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抗菌剤 レ ポ フ ロ キサ シ ン q e v o fl 0 Ⅹa Ci n , L N F X) の 眼科領域 に お ける 安全な局所的お よ び全身的使用法を決め る こ とを目

的と して
,
い汀Ⅹ お よび そ の 光学異性体 D R - 3 3 5 4 の 網 膜に お よ ぼ す影響を白色 ウサ ギ 摘出眼杯網膜電図 ( el e c tr o r e ti n o g r a m ,

E R G) の a 波 , b 波お よ び律動様小波 (O S Cill a to ry p o t e n ti al , O P) を指標と して 比較検討 し, また L 円Ⅸ
の 硝子体内注入 が網膜 に

お よぼ す影響を白色お よ び 有色 ウ サ ギ に お い て E R G の a 披 ,
b 波 , C 波 ,

O P お よ び視 覚誘発電位 (vi s u al 1 y e v o k e d p o t e n ti al ,

v E P) な ら び に組織学的検査法を指標 と して検討 し, さら にⅠ〝F X 経 口投与後
の 眼内移行お よ び m 硝子体内注入後の眼内

動態を白色お よ び 有色ウ サ ギ に お い て比較検討 した . 摘出眼杯E R G に よ る検討で は , L V F X 30 0 FL M お よ び D R 3 3 54 1 0 0 FL M 港

流で はE R G 各故 に変化 は なか っ た が ,
m 5 0 0 F{ M お よ び D R

-3 3 5 4 3 0 0 F J M 蔽流で は O P 振幅は 低下 した ･ 摘出眼杯 E R G に変

化をきた さ な い 薬物濃度 は D R -3 3 5 4 に比 して L V 聞 で 高く ,
光学 異性体間で網膜 に お よ ぼ す影響 に差異 が み られ た ･ m X

2 0 0 〃 g ま た は5 坤 g の 硝子体内注 入 で は 白色お よ び有色 ウサ ギ
と も に E R G 各披 に変化 は なか っ たが ･ m l O O O 〃g ま た は

200 0 p g の 硝子体内注 入 で は白色 お よ び有色 ウサ ギ とも に O
P の 振幅が

一

過性 に低下 した ･
い ずれ の 注入 量 にお い てもE R G の

｡ 波 お よ び V E P の 早期成分 に変化 はなく ,
組織学的にも網膜 に明ら か な 変化は なか っ た . U 搾Ⅸ 20 m g /k g 経 口投与2 時 間後に

お い て
,
L V 下Ⅹ濃度 は メ ラ ニ ン 非含有眼組織 で は白色 ウサ ギ と有色 ウサ ギ との 間で 有意 に は相違 しな か っ た が , 虹彩毛様体 お

よ び 網脈絡膜な どの メ ラ ニ ン 含有眼組織で は 白色ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギで 有意 に高か っ た ･
m 5 0 0 〃 g 硝子体内注入後の

硝子体内 m 膿度 は白色お よび 有色 ウサ ギ とも に各測定時点に お い て 近似し た値 であり同様の 推移を示 したが , 虹彩毛様体

お よ び 網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜 な どの メ ラ ニ ン 含有眼組織で は測定 し たい ずれ の 時点に お い ても白色ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギで

有意 に高く, m の メ ラ ニ ン親 和性は そ の 眼内動態 に重大 な影響を お よ ぼ すこ と が 判明 した･ m 5 0 0〃 g 硝子体内注入 は

電気生理学的お よ び 組織学的 に ウ サ ギ 網膜 に明 らか な影響を お よ ぼ さ ず, か つ 注入 後少なく とも24 時間に わた り細菌性眼内

炎 の 主要 な起因菌 の 90 % 最小発育阻止濃度を凌駕する の で , そ の 臨床応用 が期待され る･ しか し m が メ ラ ニ ン 含有眼組織

内に長時間に わ た り残留する の で , U ⅢⅧ の 頻回の 局所投与お よ び長期間の 全身投与 の際 には 眼毒性
の 発現 に十分注意す べ き

で ある .

K e y w o r d s l e v o fl o x a ci n , m el a n i n , i n t r a v it r e al i nj e c ti o n , r e ti n al t o l e r a n c e , i n t r a o
c u l a r

p h a r m a c o ki n etic s

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系合成抗菌剤 ( フ ル オ ロ キ ノ ロ ン剤) が 近

年盛ん に 開発さ れ て お り, すで に数種 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が

経口 剤や 点眼液の 形で 臨床 に応用 され て い る . し か し こ れ らの

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が メ ラ ニ ン 親和性 を有 し
1)

, 長期 に わ た る

内服や点眼 に より メ ラ ニ ン 含有眼組織内に高濃度に移行蓄積す

る こ と が 報告 され
2 卜 6)

,
そ れ に よ る 眼毒性 の 発現が危惧 さ れ る

よう に な っ た
7)

.

一 方
,
眼 科領域 で は 白内障手術 に お け る 眼内

レ ン ズ挿入 術 の 増加 に伴い 動 画 ク〝 加 c fβわ〟 椚 αC 乃βざ 伊 αC 邦gげ
)リ)

や 表皮 ぶ どう球菌
10) な どの 弱毒菌 に よ る遅発性眼内炎が問題と

な っ て きて い る . さ ら に 第3 世代 セ フ ェ ム 系 薬剤 の多用 に より

メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ぶ ど う 球 菌 ( m e th i c illi n - r e Si s t a n t

馳 幽 如 m ㍑ 川 柳 邪 ,
M R S A) お よ び メ ナ シ リ ン耐性表皮ぶ ど

う球菌 ( m e th i cilli n
-

r e Si sta n t S tq P hyl o c o c c u s qt)id e r m id is , M R S E )

が誘導さ れ
Il)
,
M R S A お よ び M R S E に よ る眼感染症 の 増加 が懸

念 され て い る
1 2)

, こ れ ら の 起因菌 は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン剤 に感受

性 をも つ こ と か ら ,
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は眼科領域に お い て 重

要 な役割を占め て きて おり
13)

,
した が っ て 眼に 対する フ ル オ ロ

キ ノ ロ ン 剤の 安全性 の 検討がますます重要と なり つ つ ある .

眼科領域で広く用 い ら れ て い る フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の
一

つ で

あ る オ フ ロ キ サ シ ン ( ofl o x a c i n , O F L X ) は 2 種 の 光学異性

体を1 : 1 の 割 合 に 含む ラ セ ミ 体 で あ る こ と が 以 前 よ り知 ら

れ て い た
14)

. そ の S
一 体 が レ ポ フ ロ キ サ シ ン (1 e v o fl o x a c i n ,

L V F X ) , R 一 体が D R -3 3 5 4 で あ る
14)

. 5 れ坤ゐ〆∂C βC C 祝 S α〟γβ鋸∫,

5 叫 妙わc o c c 鋸ぶ 申fd β 仰 弱ぬお よ び 乃e 祝血 椚 ク調αぶ αβγ喝f乃β5 α な ど

の 主要な眼感染症起因菌
15) ‖;)を含む ほ と ん どの 菌 に対す る m

の 抗菌活性 は O FI戊 の ほ ぼ2 倍 で あり, こ れ に対 して D R
- 3 3 5 4

の 抗 菌活性 が著 しく低い こ とか ら m が O F I且 の 抗 菌力の 活

性本体であ ると され て い る
16)

. 近年になり m の 立体選択的

平成 9 年4 月 15 日受付, 平成9 年5 月 22 日受理

A b b r e vi ati o n s : C P F X , Cip r o A o x a cin ; E R G , ele ct r o r eti n o g r am ; G A , gl ut ar al d e h y d e; G M ･ g e n t a m icin s ulfat e; H P L C ,

hi g h p e rf o r m a n c e li q u id c h r o m at o g r a p h y ; I D 50 , 5 0% in h ib it o r y d o s e;
I N F X ･ 1 e v o 瓜0 Ⅹa Ci n ; M I C 90 , 9 0 % m in i m u m

i n h ib it o r y c o n c e n t r a ti o n ; M R S A , m e t hi cilli n
-

r e Si s t a n t S t a b h yl o c o c c u s a u re u s; M R S E , m et h i cilli n
- r e Si st a n t



3 4 0

合 成が 可能 に なり, そ の 成果は 既に 経口 剤と し て臨床 に応用 さ

れて い る . そ こ で 本研究 で は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 別 の う ち眼科領

域 に お い て も今後使用す る 機会が増える と 思わ れ る m を 選

択 し
,
そ の 眼科的便周 に際 して 必要 と考え られ る以 下 の 点 に つ

き検討 した . すなわ ち (1) u 伴 Ⅹお よ び D R ･3 3 5 4 の 白色 ウサ ギ

網膜 にお よ ぼ す影響 を比較検討する こ と によ り光学異性体間で

網膜 にお よ ぼす影響 に差異が ない か を調 べ , (2) Ⅰ〝F X 経 口投

与後の 眼内移行 を白色ウ サ ギ と 有色 ウサ ギと で 検討す る こ と に
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0 1 5 3 0 4 5

Ti m e ( m i n)

Fi g . 1 . C h an g e S O f th e l a t e n c y 仏) an d a m plit u d e (B ) o f th e a -

W a V e wi th th e I 〃F 臥c o n t ai ni n g s ol u ti o n i n th e in
J vi tr o e y e

- C u p

O f th e alb i n o r a b b it s . T h e c o n c e n t r a ti o n s o f L V F X i n th e

i r ri g a ti o n s ol u ti o n w e r e l O O FL M (○) , 3 0 0 FI M (□) , 5 0 0 fL M

( △) a n d l O O O F L M (■) . T h e sti m u l u s i n t e n sity w a s 3 .5 ×

1 0
2
l u x . T h e p e r c e n t a g e s o f th e l a te n ci e s a n d a m plit u d e s i n

th e い 徽 c o n t al n i n g s ol u ti o n s t o th o s e a t th e e n d o f th e i niti al

p e r fu si o n o f th e c o n t r o I s o l u ti o n (ti m e O) , (t e s t e d

S Ol u ti o n / c o n tr oI s ol u ti o n ) × 1 0 0
,
W e r e pl o tt e d a g ai n s t ti m e

aft e r o n s e t of p e r fu si o n w ith th e u J F ‰c o n t ai n i n g s ol u ti o n

担 m e O) . T h e s h a d e d ar e a S i n di c a t e th e p e ri o d o f p e r fu si o n of

th e m c o n t ai ni n g s ol u ti o n . E a c h d a ta p oi nt s h o w s th e 貢 ±

S D ,

*

, P < 0 .0 1 v e r s u s th e i ni ti al p e r fu si o n o f t h e c o n t r o I

S Ol u ti o n (也m e O) .

久 保

よ り m の メ ラ ニ ン 親和性 が眼内動態 にお よ ぼす影響を評価

し
,
(3) Ⅰ 澗 硝子体内許容注入量 の 決定 を目的と し て , 偶

の 硝子体内注 入 が ウサ ギ網膜に お よ ぼ す影響を検討 し, 網膜 に

対する安全性 を評価 した . さ ら に ( 4) 網 膜毒性 をきた さ ない

と 考え られ る硝子体内注入量を投与 し た際 の m の 眼内動態

もあわ せ て 検討 した . 本研究 に お い て m の 網膜毒性お よ び

眼内動態を明ら か にす る こ と は , 眼科臨床に お い て 細菌性眼内

炎の 治療 に m を眼内 に直接投与す る際 の 安全性 の 確立 に寄
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T i m e ( m i n)

Fi g . 2 . C h a n g e s o f th e l a t e n c y ( 朗 an d a m plit u d e (B )■of th e a -

W a V e wi th th e D R -3 3 5 4 - C O n t ai n i n g s ol u ti o n i n th e i n
-vi tr o e y e

-

C u p Of th e albi n o r ab bit s . T h e c o n c e n tr a ti o n s o f D R r3 3 5 4 i n

th e i r ri g a d o n s ol u d o n Y e r e l O O iL M (○) , 30 0 iL M (□) , 50 0 /L M

( △) a n d l O O O / 1 M ( + ) . T h e s ti m u l u s i n t e n si ty w a s 3 .5 ×

1 0
2

1 u x . T h e p e r c e n t a g e s o f th e l at e n ci e s a n d a m plit u d e s i n

th e D R - 3 3 54 - C O n t ai n i n g s ol u ti o n s to th o s e at th e e n d of th e

i niti al p e rf u si o n o f th e c o n t r o I s ol u ti o n (ti m e O ) , (t e s t e d

S Ol u ti o n / c o n tr oI s ol u ti o n) × 1 0 0 , W e r e Pl o tte d a g ai n■st ti m e

aft e r o n s e t of p e r fu si o n wi th th e D R
-3 3 5 4 - C O n t ai ni n g s ol u ti o n

租 m e O) . T h e s h a d e d ar e a S i n di c a t e th e p e ri o d o f p e r fu si o n of

th e I) R :3 3 5 4 - C O n t ai n i n g s ol u ti o n . E a c h d a t a p oi n t s h o w s th e

更 ± S D .

St qPh yl o c o c c u s qt,id e m idii; N D , n Ot d e t e ct abl e; N FI且, n O rA o x a ci n ; O F L X , 0 fl 0 Ⅹ a Cin ; O P , O S Cill at o r y p o t e n ti al; P a c n es ,

瑚 i o nib a c te ri u m a c n es; V E P , vi s u ally e v o k e d p o t e n ti al



レポ フ ロ キ サ シ ン の 網膜 にお よ ぼ す影響 と限内動態

与す る の み な らず , 長期 に全身投与 さ れ た m の 網 膜に 対す

る副作用の 予防にも有用 と考え られ る .

材料 お よび方法

Ⅰ . 摘 出眼杯網膜電図( el e c tr o r e ti n o g r a m , E R G )

1 . 実験動物, 摘出眼杯の 作成お よ び使用薬剤

体重2
～ 3 k g の 白色 ウサ ギ20 匹40 眼を使用 した ■ 2 4 時 間以

上の 暗順応の 後 に, 暗赤色光下 で 以下 の 手順 に よ っ て 網膜, 脈

絡膜お よび 強膜か ら な る眼杯を作製 し た. まず ベ ン ト パ ル ビタ

ー ル ナ トリ ウ ム (ネ ン ブ タ
ー

ル
⑧

,
大日 本製薬

,
大阪) 20 0 m g の

静脈 内注射で白色 ウサ ギを麻酔死 させ ,
直 ちに両限球を摘出 し

た. 1 0 0 % 酸 素 ガ ス を1 .0 1 / 分 の 割合 で 通気 した 対照浸潰液

(容積4 1 , 組成 は後述) 中 に摘出 した 眼球を 入 れ , 角膜輪部 よ

り後極側約2 ～ 3 m m の 位置 で 眼球 を前後 に分割 し, 後半 の 眼

杯を実験 に使用 した .

使用 した 潤 お よ び D 路33 5 4 は 研究用原末 (第
一 製薬

,
東

(
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0 1 5 3 0 4 5

T i m e ( mi n)

Fi g . 3 . C h a n g e s of th e l a t e n c y (朗 an d am plit u d e (B ) of th e b
-

w a v e w i th th e L V 路 c o n t ai ni n g s ol u ti o n i n th e i n
- Vitr o e y e

-

C u P

o f t h e al b i n o r a b bi t s . T b e c o n c e n tr a ti o n s of い叩Ⅹi n t h e

i r ri g ati o n s ol u ti o n w e r e l O O F L M (○) ,
3 0 0 FL M (□) , 5 0 0 p M

( △) an d l O O O FL M ( ■) . 0 th e r c o n d iti o n s w e r e t h e s am e a S i n

Fig . 1 .
★

, p < 0 .0 1 an d
* *

, P < 0 ･0 5 v e r s u s th e i n i也al p e r fu si o n o f

th e c o n tr oI s ol u 也o n 匝m e O) .

3 4 1

京) であ っ た .

2 . 電気生理学的検査

浸漬確答器 は2 個の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク製容券か ら 成り,

各容 器の 容積 は と もに125 m l で あ っ た . 各容器の 相対応する面

に は ウサ ギ 眼の 強膜曲率半径 に ほ ぼ適合す る よう に半球状 の カ

ッ プが 取付け られ て おり, その 中央 に開けた直径約10 m m の 孔

を塞 ぐよう に両容静間に眼杯を固定 した . 湛流液を塩化ビ ニ
ー

ル 製の チ ュ
ー

ブ (内径3 m m ) に流 し, ウ オ
ー

マ
ー

コ イ ル を経由

す る こ と に よ っ て31 ± 1 ℃ に加温 した . 加温さ れ た浸漬液を浸

清液容器の 底部 か ら流入 させ , 上部 か ら吸引排除 して各容器 に

2 5 m l / 分の 流速 で 潅流 した . また各容器 の 浸潰液 には100 % 酸

素 ガ ス を1 .0 1 / 分 の 割 合で 通気 し, 浸潰液の p n を8 .0
～ 8 ･2 に

維持 した
l 乃

.

対照浸潰液に は ,
長 山第Ⅱ 液

18) を使用 した . 長山第 Ⅱ液の 組

成は N a C l l 1 9 .5 0 m M , K C 1 3 .6 0 m M , C a C1 2 1 .1 5 m M , M g S O 4

1 ,0 6 m M
,
グ ル コ

ー ス 2 6 .0 0 m M
,
N a H C O 3 2 5 , 1 0 m M およ び
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N a H 2P O 4 3 .0 0 m M で あり
,
そ の 浸透圧 は300 ± 3 m O s m o l で あ っ

た .

光刺激 に は, 直流安定化電源Ⅹe n o n A r c 4 5 (Ⅹe b e x , 東京) に

て 点灯 し た キ セ ノ ン ア
ー

ク 灯を光源 とする E R G 用 光刺激装置

(三 双製作所, 東京) を使用 した . 光路 に は中性 フ ィ ル タ
ー

,
中

性 ウ ェ ッ ジお よ び集光 レ ン ズが 組み 込まれ て い る . 刺 激光強度

を調整 して得 られ た 白色矩形波光 (網膜面照度3 .5 × 10
2
l u x

,
持

続時間200 ミ リ秒)1 を直径約6 皿 m の 硝子繊維束を介 して 眼杯の

網膜側 に照射 した . 眼杯をは さむ2 個の 浸潰液容器内 に固定さ

れ た
一

対 の 銀 ･ 塩化銀電極 N S 型 (日 本光電, 東 京) に よ っ て

E R G を導出 し, 交 流増幅器366 型 (日 本電気三栄, 東京) で 増

幅 した後, 信号 加算機7T O 7 A ( 日本 電気三栄) 上 に 表示 し た .

増 幅器の 時定数を a 波 お よ びb 披 記録 で は0 .3 秒 , 律動 様小波

( o s ci11 at o r y p o t e n ti al , O P) の 記録で は3 ミ
1
) 秒 と した .

対照浸清液を海流 して E R G ( a 波 ,
b 波お よ び O P) を記録 し,

その 15 分後に 再び E R G を記録 して 両者の 波形 の 振幅お よ び潜

時 に変化 がな い こ と を確認 し て こ の 波 形を対照波形 と し た .

L V F X ま た は D R -3 3 5 4 を1 0 0 /L M ,
3 0 0 FL M , 5 0 0 FL M お よ び

10 0 0 /∠M の 濃度で 対照浸潰液 に涼加 し, 薬物添加浸潰液 を作成

し た, 対照浸清液を薬物添加浸漬液 に交換 し, 1 5 分後 に再 び

E R G を記録 した . さ ら に浸 潰液 を対照浸潰液にもど して 15 お

よび30 分後 にE R G を記録 した .

E R G の a 波お よ びb 波 の振幅債を a 波で は基線か ら a 波 の底ま

で
,
b 波で は a 彼の 底 よりb 彼の 頂点まで と し た . O P 振 幅 の 計

測 は米村 ら
19)
の 方 法 に準 じ た . 略記す る と

,
時定数3 ミ リ 秒 で

記録 した O P の 上向き (硝子体側陽性方向) お よび 下向き の 振 れ

C o n tr ol
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R e c o v e r y

R e c o v e r y

をそ れ ぞ れ 頂点潜時の 短い 順 に 0 .
,
0 2 , 0 こ} お よ び 0 ゎ N l , N 2 ,

N 3 お よ び N J と 呼称 し た . 0 1 振 幅 は E R G 波形 の a 彼 の 底か ら 0 1

に至 る 曲線 と基線 と の 交点 と N l を結ぶ 直線 に 0 . の 頂点 より垂

線をお ろ し その 交点まで を, 0 2 振幅 は N l と N 2 を結ぶ 直線 と 0 2

の 頂点 より の 垂線 と の 交点ま で と した . 0 ｡ お よ び 0 ｡ 振 幅も 0 2

振 幅 と 同様 に計測 し た . O l か ら 0 4 まで の 振 幅を加算 し た もの

を O P 振 幅と した .

∬ . 経口授与後の眼内移行の測定

1 . 実験動物

体重2 .5 ～ 3 k g の 白色 ウ サ ギ 7 匹お よ び 体重2
､

2 .5 k g の 有色

ウサ ギ7 匹を使用 し た . 各 ウ サ ギ に は ウサ ギ 用固型飼料 R M -3

(船橋農場, 千葉) を与え, 水 を自由に摂取 さ せ た . 予 備飼育を

2 週間以上行 っ た . 眼球 の オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ 一 に よ る検討

で は各測定時点 ご と に 白色 ウ サ ギ お よ び 有色 ウ サ ギ各1 匹を,

また 眼各組織内濃度の 測定 で は 白色お よ び有色ウ サ ギ各4 匹を

使用 した .

2
. 標識化合物

,
薬剤の 調整お よ び薬剤投与法

標識化合物 と して
14
c - L V F X (第

一 製薬) を便用 した . そ の 比

放射能 は2 .8 8 M B q/ m g で あり, 薄層 ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー の か き

取り法 で測定 した 放射化学的純度 は97 % 以 上 で あ っ た . 薄層

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に際 して は , 吸着剤 と して 厚 さ0 .2 5 m m の

シ
1
) カゲ ル 60 F 2 5. N o . 5 7 1 4 ( E . M e r ck

,
ダル ム シ ュ タ ッ ト

, ド

イ ツ) , 展 開溶媒 と して ク ロ ロ ホ ル ム : メ タ ノ
ー

ル : 2 8 % ア ン

モ ニ ア水 = 2 : 2 : 1 お よ び エ タ ノ
ー

ル : 28 % ア ン モ ニ ア水 = 7 : 3

を使用 した . 測定 感度を考慮 して ,
1 4

c - L V F X に非 標識 L V F X

(第
一 製薬) を比放射能が 1 .8 5 M B q/ k g と な る よう に加えた . 混

:子:二_
~

二
∃
20 m se c

1 00 卜Ⅴ= ｣ 5 0 岬
1 00 m s e(:

Fig .5 . E ff e c t s of 5 0 0 p M い咋Ⅹ o n th e E R G of th e i n
⊥
V it r o e y e

-

C u p O f an alb i n o r a b b it . n e a
-
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b y 5 0 0 〃M L V 下Ⅹ･

′
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B . R e s p o n s e s i n A an d B w e r e o b t ai n e d fr o m th e s am e e y e
-

C u P . T h e u p p e r m o st t r a c e s s h o w r e s p o n s e s d u ri n g i niti al p e r fu si o n wi th

N a g a y a m a
'

s c o n t r o I s ol u ti o n ･ T h e s e c o n d t r a c e s s h o w r e s p o n s e s d u ri n g p e r fu si o n wi th th e I N F X
-
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'
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1 u x a t th e r e ti n a .



レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜に お よ ぼす影響 と限内動態

合した薬剤を注射用蒸留水 (大塚製薬, 東京) に溶解 し,
L 昭Ⅸ

と して10 m g/ 血 の 濃度に調整 した. 上 記薬液2 m l/k g 肛ⅥⅨ と し

て20 m g/ k g) を ゴ ム 製カ テ
ー

テ ルを月] い て ウサ ギ の 胃内に強制的

に投与 した. 投 与に際 して絶食処置は施 さ なか っ た ･

C o n t r ol

L V F X

R e c o v e ry

R e c o v e r y

3 43

3 . 眼球の オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ
ー

白 色お よ び有色 ウサ ギ に
1 `l
じⅠ〃F X を経 口投与 し, 1 , 2 お よ

び6 時間後の各時点で白色お よび 有色 ウ サ ギ各1 匹 をネ ン ブ タ

ー ル 燕
ノ

(大 日本製薬) 2 0 0 m g の 静脈 内注射で麻酔死 させ た . 直ち

･･ ･･ - ･･ ･ ･･ ･･･ ･･･ ･･ ･･･ ･･ - ･ ･･･ ･ - ≡l 桓 _ ヽ
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に 両眼球を摘出 し
,

-

7 0 ℃ の ドラ イ アイ ス ･

ア セ ト ン で 凍結

した . 次 に
,
5 % カ ル ポ キ シセ ル ロ

ー ス で 眼球 を ミ ク ロ ト ー ム

ス テ
ー

ジ上 に 包埋 し
,

-

7 0 ℃ の ドライ アイ ス ･ ア セ ト ン で 再

度凍結 し た. そ の 後 ク ラ イ オ ミク ロ ト ー ム P M V 4 5 0 M P (L K B ,

ス ト ッ ク ホ ル ム , ス ウ ェ
ー デ ン) に 固定 し,

-

2 5 ℃前後 で厚 さ

約35 〃 m の 凍結切片 を接着 テ
ー

プN o , 8 1 0 (住友ス リ
ー

エ ム
, 東

京) に貼り付けて削り と っ た . 得ら れ た凍結切片 を
-

2 5 ℃前 後

で凍結乾燥 し, 切 片表面を厚 さ4/ノ m の 保 劃莫ダイ ア ホ イ ル (東

京産業洋紙, 東京) で 覆 っ た後 にⅩ線 フ イ ル ム M G
3

H タ イ プ

( コ ニ れ 東京) と密着 させ た . 4 ℃ で2 8 日 間露出 した 後 に Ⅹ線

フ イ ル ム を現像 し
,
眼球の オ ー トラ ジ オ グラ ム を作製 した. 次

に ビ デ オカ メ ラ を用 い た画像処理 シス テ ム によ り得 られ た眼球

切片像と そ の オ ー トラ ジ オ グ ラム を拡大疑似 カ ラ
ー

表示 し, そ

れ ぞれを重ね合わ せ た像を各時点 ご と に作製 した .

4 . 眼組織内Ⅰ〃f X 濃度 の 測定

白色ウサ ギ お よ び有色 ウサ ギ 各4 匹 に
14

c 一 皿 を経 口 投与 し

た. 代謝ケ ー

ジに 収め
,
投与2 時間後 にネ ン ブ タ ー ル牒 (大 日本

製薬) 20 0 m g の 静脈 内注射によ る麻酔を施 し, 腹大動脈 より採

血を行ない 致死させ た . 得 ら れ た血 液か ら500 〃1 を採取 し, 放

射能測定用試料 と した . 残り の 血液を遠心分離 (18 0 0 × g , 4 ℃ ,

1 5 分) して 血 清500 /∠1 を採取 し, 放射 能測定用試料 と した . 続

い て各ウサ ギ に お い て右眼球を摘出 し, 角膜翰部か ら 27 ゲ ー

ジ針 で前房水を吸引 した後に, 実体顕微鏡S M 乙2 T ( ニ コ ン ,

東京) 下 で 角膜, 結膜 , 外 眼筋, 強膜 , 虹彩 毛様体 , 水 晶体 ,

硝 子体および網脈絡膜 の 各組織 に分割 し た. 組織採取 の 際に 他

の 組織 が混入 し な い よう に十分 に注意 し た. さ ら に頭蓋骨 を除

去 して視神経
,
大脳お よ び小脳組織片も採取 した . なお有色 ウ

サ ギ に お い て は神経網膜 と網膜色素上皮 ･ 脈絡膜 とを分割 して

測定した. す なわ ち摘出 し た眼球を前後 に分割し
,
硝子体を除

C o m t r ol
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R e c o v e r y

R e 亡O Y e r y

い た後 に視神経を中心 に後眼部 を4 分 割 した . 後 眼部 は3 % グ

)L/ タ
ー ル ア ル デ ヒ ド

ー

0 .1 M リ ン 酸媛衝液 (gl u t a r a ld e h y d e ,

G 却 わH 7 .2
～

7 .4) に1 ～ 2 分 間浸潰 して 固定 した 後に , 視神経

乳頭部 か ら ピ ン セ ッ ト で神経網膜を剥離 した ( G A 処理法) . ま

た 虹彩毛様体 で は
,
分離せ ず 一 塊 と して 計測 し た.

採取 した 血液, 血清 お よ び各組織 を組織燃焼用濾紙 カ ッ プ

路AS C - 1 1 (東 洋濾紙
,
東 京) に 入 れ ,

湿重量を測定 し た後に恒

温器I C -1 0 2 ( ヤ マ ト科学, 東京) で40 ℃で 24 時 間以上 乾燥 させ

た . 次 に組織自動燃焼装置A S C - 1 1 3 仏L O K A , 東京) で燃焼 し,

放射 能測定 に供 し た. そ の 際, 二 酸 化炭素吸収剤 と して モ ノ エ

タ ノ
ー ル ア ミ ン : メ タ ノ

ー

ル = 2 : 3 を
,
シ ン チ レ 一 夕 ー と して

A Q U A S O し2 (D u P o n t N E N R e s e a r c h P r o d u c ts , ボ ス トン , マ

サ チ ュ
ー セ ッ ツ

,
米 国) : メ タ ノ

ー

ル = 7 : 5 を用 い た . 各試料

中 の放射能を液体 シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

L S C - 9 0 3

(A L O K A ) で2 分 間計数 した . 計数効率の 補正 は外部標準線源 に

よ るチ ャ ン ネ ル 比法 に よ っ た .

得 ら れ た億 か ら各組織内放射能濃度を求め た . さ ら に放射能

濃度をⅠ〝F X 濃 度 に換算 し , い作 Ⅹ膿度を白色 お よ び 有色 ウサ

ギ 4 眼 の 平均値 ± 標準偏差 区 ± S D) で 表示 した . 放 射能の 検

出限界 を バ ッ ク グ ラ ン ド倍 (d p m ) の 2 倍 と した . 4 眼中3 眼以

上 が 検出限界以下 の 場合 に は N D (n o t d et e c t ab l e) と 表示 し, 4

眼中2 眼 また は1 眠が 検出限界以下 の 場合 に は 検出限界以 下 を

示 し た例もバ ッ ク グ ラ ン ド値と の 差の 数値を用い て , 4 眼の 平

均 値 お よ び 標準偏差を算 出 し た . 2 群 間 の 有 意差検定 に は

W il c o x o n 順 位和検定を用い
,
危険率5 % 未満 を有意差あり と判

定した .

Ⅱ . 皿 硝子体内注入後の網膜 の変化 の測定

1 . 実験動物 , 使用薬剤 お よ び注 入薬剤濃度

体重2 ～ 3 k g の 白色お よ び有色 ウ サ ギ各23 匹を使用 した . 各

～

V
へ
＼

～ 15
･

1 5
▼

詔 30
-

= ｣ 1 岬
ヱO m s e c

F ig ･ 8 ･ E 鮎 ct s of 50 0 iL M D R
-3 3 5 4 0 n th e E R G of th e i n ヤitr o e y e

-

C u p Of an alb i n o r ab bit ･ Ⅶ1 e a N a V e W a S n O t d et e ri o r at e d b y 5 0 0 F L M D R

3 3 5 4 ･ T h e b J W a V e a n d th e o s cill at o r y p ot e n d al w e r e di mi n i s h e d w i th 5 0 0 p M D R r3 3 5 4 ･ A m pliB e r ti m e c o n st an t W a S O ･3 s e c i n A an d 3

m s e c in B ･ R e sp o n $ e S i n A an d B w e r e o b t ai n e d 愈
･

O m th e s a m e e y e
-

C u p . 0 th e r c o n di ti o n s w e r e th e s am e a S i n F ig s . 5 , 7 .

｣

､
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ウサ ギ に は ウサ ギ用固型飼料 M
- 3 (船橋農場) を与え, 水を自

由 に摂取 させ た . 予備飼育を1 週 間以 上 行っ た ･ 白 色お よ び有

色ウサ ギ 各20 匹に塩酸ケ タ ミ ン (ケ タ ラ
ー ル

慮
5 0

,
三 共 , 東京)

およ びキ シラ ジ ン 塩酸塩 (セ ラ ク タ
ー ル

笹

2 % 注射液, バ イ エ ル ,

レバ
ー ク ー ゼ ン

,
ドイ ツ) の 7 : 1 の 混合液0 .5

､ 1 m l/ k g の 筋肉

内注射
20)
に よ っ て 全身麻酔を行 い ,

視覚誘発電位 ( vi s u all y

e v o k ed p o t e n ti al , V E P) 用閃電極を次の よう に埋め 込ん だ ･ すな

わち先端部以外 の 表面を絶縁した直径0 .3 m m の ス テ ン レス 線2

本をよ りあわせ て作製 した 電極を, ラ ム ダ の 前 方6 m m か つ 側

方6 m m の頭蓋骨 にあけた小孔 (左方 お よ び右方 にそれぞれ1 箇

所) を通して大脳硬膜上
21 卜 23)
に置 き, 歯科用 セメ ン ト松風 パイ

ル (松 風陶歯製造, 京都) で 頭蓋骨 に固定した . 電極の 他 端側

を皮膚面 か ら 突出 させ , 皮膚を縫合 した .
これ を通 じて V E P

電位を導出 した . 上 記の 処置か ら1 か月 以上 を経過 した 後 に,

前記 と 同様の 全身麻酔下 で V E P 波 形が 記録 さ れ る こと を確認

して 実験 に使用した .

(

ボ
)

乱
雲
已

8
h

乳
訂
之
葛
t

む

錮

0

051

0 1 5 3 0 4 5

T i m e ( m in)

Fig . 9 . C h an g e S O f th e l a te n cy (朗 of th e s e c o n d p e ak ( 0 2) o f

th e o scill at o r y p o t e n ti al an d am Plitu d e (B) of t h e o s cill a t o ry

p ot e n ti al ( 0 1 + 0 2+ 0 3+ 0 .) wi th th e L V F X
-

C O n tai n i n g s ol u ti o n in

th e in J Vitr o e y e c u p of th e al b i n o r a b b its ･ T Yl e C O n C e n t r ati o n s

of I〝F X in th e ir ri g a ti o n s ol u ti o n w e r e l O O /L M (○) , 3 0 0 /L M

(□) , 5 0 0 fL M ( △) an d l O O O /L M (■) ･ O th e r c o n diti o n s w e r e

th e s a m e a s i n Fig . 1 .
★

, P < 0 ･0 1 a n d
* *

, p <0 ･0 5 v e r s u s th e i niti al

p e r fu si o n o f th e c o n t r oI s ol u ti o n (ti m e O) .
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硝子体内注入前の 眼底検査 で網膜に異常が み ら れ た ウサ ギ お

よ び 硝子体内注入前の E R G お よ び V E P 検査で 左右差の明ら か

な ウサ ギ は用い なか っ た .

使 用 した LV F X は研究用席末 (第
一 製薬) で あ っ た . 澗 を

人 工 眼内港流液 (オ ペ ガ
ー

ド
⑧
M A

,
千寿製薬

,
大阪) で 溶解 し

て , 2 , 5 , 1 0 およ び20 m g / m l の 濃度 の いr 陀 溶液を作成した ･

2 . 硝子 体内注入法

薬剤注入前に0 .4 % 塩酸オ キ シブ プロ カイ ン ( ベ ノ キ シ
ー

ル
瓦

,

参天製薬) によ る 点隈麻酔を行 っ た . 薬液の 硝子体内注入 によ

る 眼圧上昇を避 け るた め に, 球結膜上 より上 直筋付着部を錬子

で固定し, 1 m l 用注射器に接続 した 27 ゲ
ー ジ の注射針を角膜輪

郭より前房内に そ の 切り 口を角膜側 に向けて約2 m 皿 刺入 して ,

0 .1 m l の前 房水を吸引除去した . 次に 上 直筋付着部を錦子 で固

定 したままの 状態で , 1 m l 用注射器 に接続した30 ゲ
ー ジ の 注射

針を用い て 角膜輪部 より後方約2 m m の 強膜か ら硝子体脛 ほ ほ

中央 に針 の 切り 口を水晶体側 に向けて刺入し, 硝子体内 に

(

辞
)

乱
雲
宕
リ
レ

乱

ぎ
叫
-

d
t

む

錮

0 15 3 0 4 5

T i m e ( m i n )

Fig .
1 0 . C h a n g e s o f th e l at e n c y (A ) o f t h e s e c o n d p e ak (0 2)

o f th e o s cill a to r y p o t e n ti al a n d a m plit u d e (B ) o f th e

o s c ill a t o r y p o t e n ti al ( O l + 0 2 + 0 3 + 0 4) w ith th e D R
- 3 3 5 4 -

c o n t ai n in g s ol u ti o n in th e 血
vitr o ey e { u p Of 仇 e al bi n o r a b b its ･

¶1 e C O n C e n t r a ti o n s o f D R ･3 3 5 4 i n th e i r rig a ti o n s o l u ti o n

w e r e l O O FL M (○) , 3 00 FL M (ロ) , 5 0 0 /L M (
△) an d l O O O 〃M

(■) . 0 th e r c o n diti o n s w e r e t h e s a m e a s in Fig ･ 2 ･
★

, p < 0 ･0 1

a n d
* *

, p < 0 . 0 5 v e r s u s th e i ni ti al p e rf u si o n o f th e c o n t
r oI

S Ol u ti o n (ti m e O) .
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L V F X 溶液を緩徐 に注入した . L V F X 2 0 0
,
5 0 0

,
1 0 0 0 ま た は

200 0 FL g 注入に は , それぞ れ2 , 5 , 10 ま たは20 m g / m l の 濃度の

L V F X 溶液0 .1 m l を用い た . 他脹 には オ ペ ガ ー ド
苫
M A O .
1 m l の

み を同様の手技 で注入 した . 各注入量 につ い て 白色お よ び 有色

ウサ ギ各5 匹ず つ 検討 した . なお
, 注入 後3 時間の V E P 記録 後

に眼底検査を行 い , 眼底に 出血 あ るい は 網膜剥維 な どの 硝子体

内注入に よ る重篤な偶発症が な い こ とを確認した.

3 . 電気生 理学的検査

E R G お よ び V E P 記 録 に際 して
,
0 .5 % ト ロ ピカ ミ ドと 0 .5 %

塩酸 フ ユ ニ レフ リ ン (ミ ドリ ン
寄
P
, 参天 製薬) の 点眼に よ り瞳

孔を十分に散大 した . 3 0 分 間 の 暗順応後 に , ケ タ ラ ー ル 丑 5 0

( 三 共) およ び セ ラ ク タ ー ル ‡ 2 % 注射 液 ( バ イ エ ル) の 7 : 1 の

混合液0 ･5 ､ 1 m l/ k g の 筋 肉内注射
20)
によ っ て全 身麻酔を行 い

,

ウサ ギ用 に作製 した筒型固定掛 こウサ ギ を固定した . E R G 用電

Fig ･ 11 ･ D i st ri b u ti o n o f
' 4
C -Ⅰ Ⅷ in th e e y e b al1 s of alb in o r ab bit s at l h r 仏) , 2 h r (B ) an d 6 h r (C) a ft e r a s in g l e o r al a d m in i s tr ati o n at a

d o s e o f 2 0 m g/ k g ･ U p p e r r o w s h o w s d ar k
一 触 d a u t o r a di o g r am S ･ L o w e r r o w s h o w s a u t o r a di o g r a m s s u p e ri m p o s e d o n th e i m a g e s o f e y e

b al1 s ･ T h e r a di o a c tivi t y o f th e w h ol e e y e w a s m u c h h ig h e r at l h r th an a t 2 0 r 6 h r a ft e r
14
C ･L V F X a d m i ni st r ati o n .

F ig ･ 1 2 ･ I)is tri b u ti o n o f
J4

c -I m i n th e e y e b an s o f pig m e nt e d ra b b its at l h r ㈱ ,
2 h r (B) a n d 6 h r ( C) aft e r a si n gl e o r al a d m in i s tr ati o n a t

a d o s e o f 2 0 m g / k g ･ O th e r c o n diti o n s w e r e th e s a m e a s i n Fig ･ 1 1 ･ T h e d i s tri b u ti o n w a s si m il a r a t l
,
2
,
an d 6 h r aft e r

川
C - L V F X

ad mi ni str ati o n ･ H i g h r a di o a c ti vity w a s o b s e rv e d i n th e m el a n in -

C O n tai n in g ti s s u e s ( th e i ri s , th e cili a r y b o d y a n d th e ch o r oid - r e ti n a ) .
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極には 鋭
■ 塩化 銀電極 N T -6 1 4 U ( 日本光電) を用 い た ･ こ の 電

極を生 理食塩水で満 た し た10 m l 注射簡 の 中 に置き, 注射筒の

先端 に シリ コ ン チ ュ
ー

ブ を接続 した ･ こ の シリ コ ン チ ュ
ー

ブの

先端 に充填 した 自綿が角膜輪部 に接す る よう に , チ ュ
ー

ブを ウ

サギ 用間隙器に取り付けた . 不関電極 にも同様 の 電極を使用 し,

剃毛 した 頭頂部皮膚正 中線上 に置 い た ･

光刺激 に は Ⅰ と 同様 に E R G 用光刺激装置 (三 及製作所) を使

用 した. 刺激光 は レ ン ズ にて 集光後 にY 字型 の 硝子繊維束を用

い て両眼同時に送られた . 硝子繊維束 の 射出端 (直径4 m m ) を

両眼の 角膜前方約1 c m に 置い た .
こ れ ら の 準備を8 1 u x の 赤色

光下 で行 な っ た .

角膜面照度5 1 u x , 持続時間5 秒 の 単発矩形波光 巾波お よ び c

波用) ある い は 角膜面照度5 × 10
3
1 u x

, 持続時間0 ･5 秒 , 刺激頻

度1/ 3 H z の 矩形波光 (a 披 ,
b 波 お よ び O P 用) に よ っ て 惹起 さ

れた E R G を両 眼同時 に記録 し た . a 披
,
b 波 お よ び O P の 観察

に は
,
E R G 電位を交流増幅器 A B r6 2 2 M ( 日 本光電) で増 幅 し,

F M デ
ー タ レ コ

ー

ダ
ー

N F R - 3 5 1 5 ( ソ ニ
ー

,
東京) に記録 し, 応

答加算平均装置 A T A C -3 5 0 (日 本光電) で 10 回加算平均 した波形

を写真撮影する と と もに , ペ ン レ コ
ー ダ ー W X 4 4 0 1 ( グ ラ フ ィ

ッ ク
, 東 京) で 描出 し た . 増幅器 の 時定数 を a 波お よ びb 波 で

は2 秒, O P で は3 ミ リ 秒 と した . c 波 の 観察 に は, E R G 電位 を

直流増幅器 R M - 5 ( 日 本 光電) で 増 幅 し , ペ ン レ コ
ー

ダ
ー

W X 4 4 0 1 ( グ ラ フ ィ ッ ク) で 描出 した .

E R G 記録 終了後 に V E P を 両眼同時 に記録 し た . V E P 記 掛 こ

はあ らか じめ 埋 め込 ん で お い た V E P 用 関電極を用い , 不 関電

極に は前頭部皮膚切創上 に置 い た 銀
･ 塩化銀電極 N T ｣6 1 4 U ( 日

本光電) を使用 した . な お左右眼 それ ぞ れ の 刺激 によ る V E P 電

位は , 対側 の V E P 用 関電極で記録 さ れ た . V E P 電位 を交流増

幅器A B - 6 2 2 M ( 日 本光電) で 増幅 し た . 増幅器 の 時定数を2 秒

と した . 刺激光強度 , 持続時間お よ び刺激頻度 はそ れ ぞ れ5 ×

10
3

1 u x ( 角膜面照度) , 1 秒 お よ び0 .2 H z で あ っ た .

原則 と し て E R G お よ び V E P 記録 をL V F X 硝 子体内法 人前 ,

注入 後3 時間, 2 日 , 1 , 2 お よ び4 週日 に行 っ た .

麻酔が 安定 し て い る約1 時間の 間に お い て , ウ サ ギ の 体 温は

一 定 で あ っ た . 本実験の 1 回の 記録 は1 時間以内に終了 して い

た の で , E R G お よ び V E P 記録 中は 体温を維持す る装置を用い

なか っ た .

｢ 成帝｣ に示す E R G お よ び V E P 波形で は 上向きの 振 れ は 関

電極倒 の 陽性を意味す る . E R G の a 披
,
b 波 お よ び O P 振 幅の

計測 はⅠの 摘出限杯 E R G と 同様 と した .
た だ しO P に つ い て は

0 1 か ら 0 3 まで の 振幅 を加算 して O P 振幅と した . ま た c 彼の 振

幅値を基線 か ら c 彼の 頂点まで と した .

ウサ ギ V E P には 初期陽性応答 と遅発性徐披が み ら れ る . 初

期 陽性応答で は 個体差が小 さ い が , 遅発性徐波は種 々 の 要因に

よ っ て 変化 しや すい と され る
24)

. した が っ て本研究で は Ⅵ三P の

初期陽性応答す な わち早期成分の 頂点常時 を指標と した .

E R G 波形 は刺激お よ び記録条件を
一 定に保 っ ても記録時 ごと

の 電極 の 位置
,
電極と 生体間の 電気抵抗 , 動物 の 全身状態な ど

の わずか な違 い に よ っ て も影響を受けう る
25卜 27)

. また E R G の

日内変動 や 目 差変動 な ど の 個 体内変動 を避ける こ と は で きな

い
.
こ の た め 長期間 に わ た る 実験 にお い て E R G を 反復 して 記

録す る際 に E R G 波形 に 変化 をき た しう る諸因子 の影響を完全

に排除す る こ と は不可能である . L a w w il1
26)
は ウ サ ギ E R G (a 披

お よ びb 波振幅) の 目差変動を検討 し, 同
一 眼 の 目 差変動が左

右眼 の 間で の 相違 よりも大きい の で , ウサ ギ E R G 変化を長期

にわ た っ て 観察する に は片眼を被験眼と し他眼 を対照と して左

右眼で比較す る こ と が 適切 である と報告 した . ゆえ に本研究で

は 日内変動の 影響 を なる べ く少なくす る た め に E R G 記録 を1 日

の うちの 一 定時間帯 (午後2 時 ～ 6 時) に行ない ,
E R G 変化に つ

い て は左右眼で比較検討 を行な っ た . すなわ ち
,
硝子体内法人

前お よ び注 入後 の各時点 に記録 した 対照眼の a 波 , b 波 ,
C 波お

よ び O P の 振幅また は 頂点潜時を1 00 % と して , 薬剤注入 眼の

T abl e l . C o n c e n t r ati o n o f L V F X i n t h e s e r u m , t h e bl o o d , t h e c e r e b r u m , t h e c e re b e11 u m a n d th e o c ul a r

tis s u e s 2 h r a ft e r a n o r al a d m in ist r a ti o n o f 2 0 m g/k g L V F X

T i ss u e s

C o n c e rltr ati o n o f L V F X

( 更± S D , / L g/ rn l o r /ノ g/ g ti s s u e)

A lb in o Pig m e n te d

S e r u m

Bl o o d

C e r e b r u m

C e r e b ell u m

E x t r a o c ul a r m u s cl e

C o nj u n c tiv

A q u e o u s

C o m e a

Iris - C ili a ry b o d y

L e n s

V itr e o u s

R eti n a - C h o r o id

N e u r al r eti n a

R P E - C h o r oi d

S cl e r a

O pti c n e Ⅳ e

3 .7 8 ± 0 .7 7

3 .5 3 ± 0 .8 8

0 .5 6 士 0 .1 8

0 .5 7 ± 0 .1 8

4 .0 2 ± 1 .4 5

2 .4 3 ± l .1 0

0 .7 7 ± 0 .2 1

1 .4 6 ± 0 .49

1 .3 0 ± 0 .3 2

0 .1 1 ± 0 .0 4

0 .43 ± 0 .1 2

1 .7 2 ± 0 .5 4

1 .9 3 ±0 .5 6

1 .7 1 ± 0 .6 6

4 .4 0 ± 1 .6 8

3 .9 3 ± 1 ,55

0 .4 9 ±0 .1 5

0 .4 0 ± 0 .1 3

4 .0 5 ±0 .4 4

1 .1 5 ± 0 .3 2

0 .5 7 ±0 .1 2

0 .7 1 ±0 .2 7 *

1 4 .0 8 ± 1 .5 6 *

0 .0 6 ±0 .0 2

0 .4 1 ±0 . 1 1

0 .68 ±0 . 1 1

3 0 .56 ±9 .3 5
*

0 .9 0 ±0 .7 2

0 .9 3 士0 .3 9
*

R P E
,
r etin al p ig m e n t e pi

th eli u m ･

*
, P < 0 .0 5 v e rs u s al b

in o r a b bit g r o up ･
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振幅ま た は 頂点潜時を百分率 (10 0 × 薬 剤注入 眼 の 振幅また は

頂点潜時/ 対照眼 の 振幅また は頂点潜時) で 表示 し, その 平

均値を硝子体内注 人前 と注入後 の 各時点 で比較検討 した . な

お
,
振 幅お よ び頂点潜時の 硝子体内注 入前後の 変化をS tu d e n t

の オ検定を用 い て検定 し, 危 険率5 % 未満 を有意差ありと判定

した .

4 . 眼底撮影お よび 螢光眼底造影

m 20 0 0 〃 g 硝子 体内注入を行 っ た白色 お よ び有色 ウサ ギ

各1 匹 にお い て , 注入 後4 週 目 の V E P 記録後 に眼底撮影お よ び

螢光眼底造影 を眼底カ メ ラT R C J W ( トプ コ ン , 東 京) を用 い て

行 っ た . 鱒査 に先立ち, 瞳孔をミ ドリ ン
㊥
P ( 参天 製薬) の 点 眼

に よ り十分 に散大し た . 螢 光眼底遺影 に際 し て は 10 % フ ル オ

レ セ イ ン ( フ ル オ レサ イ ト
針 注射液1 号, 日本 ア ル コ ン , 束京)

(0 .1 m g/ k g) を ウサ ギ 耳静脈か ら注射した .

5 . 組織学的検査

m 20 0
,
5 0 0

,
1 0 0 0 また は 200 0 〃 g 注入後4 週日 の V E P 記

録後 に , 白色 お よ び 有色 ウ サ ギ各20 匹をネ ン ブ タ
ー ル ⑳ (大 日

本製薬) 20 0 m g の 静脈 内注射で屠殺 し, 直ちに眼球を摘出 した .

ま た 一 眼 の 硝 子体内 に m 20 0 0 / 上皇, 他眼 に オ ペ ガ
ー

ド
㊥M A

b .1 m l を注入 した 白色お よ び有色 ウサ ギ各3 匹か ら, 注 入3 時間

後 に同様に眼球を摘出 した . 摘 出眼球か ら前房水を0 .1 m l 吸 引

排除 し, 摘 出眼球の 硝子体内 に3 % G A 液0 .2 m l を注 入 した . 摘

出眼球を3 % G A 液に､1 時間漫漬した後に , 眼球 を上 下 に 水平 に

二 分 し, 視神経 の 付着側を光学顕微鏡 (光顕) 用 標本, 他側 を

電子顕微鏡 (電顕) 用 標本 と した . 光顕用標本 で は ダ ビ ッ ドソ

ン 固定液 (95 % エ タ ノ
ー

ル : ホ ル マ リ シ: 酢 酸 : 蒸留水 = 3 :

2 : 1 : 2) に約3 時間浸潰 した後に , エ タ ノ
ー ル 系列 に て 脱水

した .
つ い で パ ラ フ ィ ン 包埋を行 い

,
H E 染色 を施し て 観察 し

た
. 電顕用標本で は3 % G A 液 で 固定し

,
2 % リ ン酸繚衝 オ ス ミ

ウ ム 酸で 二 重固定 した . つ い で
,
ク エ ト ー ル8 12 ( 日 新 E M , 束

京) で 包捜 した 後 に, 酢酸 ウ ラ ニ ウム ･ ク エ ン 酸鉛 で 染色 し透

過型電子顕微鏡 H -5 0 0 (日 立, 東京) で 観察 した . なお 光顕用標

本で は後極部 お よ び周辺部を観察 した . 電顕 用標本で は後極部

付近お よび 鼻側 な ら び に耳側周辺部網膜それ ぞ れ に つ い て 5 ×

5 m m の 範囲を観察 した.

Ⅳ . m 硝子体内注入後の眼各組織 に お ける検出

1 . 実験動物
, 使用薬剤お よび 注入薬剤濃度

体重2 ～

3 k g の 白色 ウサ ギ30 匹お よ び有色 ウサ ギ 35 匹を使用

し た . 各ウサ ギ には , ウサ ギ 用固型飼料R M -3 (船橋 農場) を 与

え
, 水を自由に摂取 させ , 予備飼育を1 週間以 上行 っ た .

標識化合物 として
14
c - m ( 第

一

製薬) を使用 した . そ の 比

放射能は2 .8 8 M B q/ m g で , Ⅰ
- 2 と 同様 の 方法で測定し た放射

化学的純度 は97 % 以 上 で あ っ た . 測定 感度を考慮 し て ,

14

c -

L N F X に 非標識L N F X ( 第
一

製薬) を比放射能が 0 . 1 8 5 M B q/ m g

と な る よう に加えた . 混合 し た薬剤を人工眼内港流液 (オ ペ ガ

ー

ド
⑧
M 現 に 溶解 し, m と して 5 m g / m l の 膿度 に調整 した .

2 . 硝子体内注入法

片限 の硝子体内 に
14

c - L V F X 5 0 0 〟g を含む0 .1 m l の オ ペ ガ
ー

ド⑳ M A 溶液を緩徐 に注入 した . 注入法はⅡ一 2 と 同様であ っ た .

他眼 は無処置と した .

3 . 試料の 採取 お よび 処理法な らびに U 作Ⅸ 浪度測定法

白色 ウサ ギで は硝子体内法人後6 , 12 , 2 4 , 4 8 , 7 2 時間お よ

び 1 週 間, 有色 ウサ ギ で は硝子体内注 入後6 , 12 , 2 4 , 4 8 , 7 2

時間, 1 週 間お よ び4 週間の各時点でそれぞれ 5 匹をネ ン ブ タ
ー

ル 審
■

(大 日本 製薬) 20 0 m g の 静販 内注射で屠殺 し, 直ち に両眼球

を摘出 した.
ほ ぼ 同時 に心艦内 より約2 m l の 動脈血 を採取 した .

さら に 頭蓋骨を除去 し て両側 の 視神経を採取 した . 摘出眼球か

ら 前房水 を約0 .2 m l 採 取 し た 後 に実体顕微鏡S M Z -2 T ( ニ コ ン)

下 で結 膜, 角 膜, 虹彩毛様体 , 水晶体, 硝子体, 神経網膜, 網

膜色素 上皮 ･ 脈絡 膜 お よ び 強膜 の 各組織 に分割 し た (非 固定

法) . 採取 した 血液お よ び各組織を組織燃焼 剛慮紙 カ ッ プ E -

A S C -1 1 (東洋濾紙) に 入れ ,
湿 重量 を測定 した . 各試料 を48 時

間以上 乾燥 さ せ た 後 に
,
Ⅷ 一 3 と 同様 に組織自動燃焼装置A S C -

1 13 仏L O K A) で 燃焼 し, 放射能測定 に供 した . 各試 料中の 放射

能を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー u C - 1 0 0 0 (A ⊥0Ⅰく刃 で1

分間計数 した . 計数効率 の 補正 は 外部線源 に よ るチ ャ ン ネル 比

法 によ っ た . 得 ら れ た偉 か ら各試料内放射能浪度を求め た . さ

ら に放射能漉度 を いJ F X 濃 度 に換算し, m 濃度 を白色 およ

び 有色 ウサ ギ5 匹 の 平均値 ± 標準偏差 区 ±S D) で 表 示 し た .

放射能の検出限界 は バ ッ ク グ ラ ン ド借 (dp m ) の 2 倍 と した . 検

出 限界以下 の 放射能濃度 は0 と し て い叩Ⅹ濃度 の 平均値を算出

し
,
そ の 値が各組織 の 湿重量 と バ ッ ク グ ラ ン ド値 (d p m ) の 2 倍

値 か ら算出 し た 各組織 の 測定限界値 (結膜 で0 .1 6/ ∠g/ g , 前房水
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で0 .0 2 〃 g/ m l , 角膜で 0 ･0 9 〃 g / g , 虹彩 毛様体で 0 ･0 8 〃 g / g , 水

晶体で 0 .0 1 FL g/ g , 硝子体 で0 ･0 1 FL g/ m l , 神経網膜 で0 ･0 6 /L g/ g ,

網膜色素上皮
･ 脈絡膜で 0 .1 0 〃 g/ g , 強膜で 0 ･0 6 〃 g/ g , 視神経

で0 .3 0 /
} g / g お よ び血 液 で0 ･0 1 FL g/ m l) 未満の 場 合を N D と 表示

した .
2 群 間の 有意差検定 には W il c o x o n 順位和検定を用い , 危
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険率5 % 未満を有意差ありと判定 した .

~Ⅴ . 神経網膜 , 網膜色素上皮お よ び強膜 の分離方法

1 . G A 処理 法 によ る い汀Ⅹ濃度測定

体重2 ～ 3 k g の 有色 ウサ ギ10 匹を使用 し た . ウサ ギ の 予備飼

育法, 使 用薬剤 お よ び硝子体内注 入法はⅣと同様であ っ た . 硝
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子体内注入後6 時 間お よ び 1 過の 各時点 で Ⅳ と 同様 に
14

c - い肝Ⅹ

を注入 した 眼球を摘出 した . 摘 出眼球 を角膜輪部に沿 っ て切 開

し, 眼球 前半部 お よ び硝子体 を で き る 限り除去 し た 後 に, 網

膜 ･ 脈絡 膜 ･ 強膜部を 10 m l の 3 % G A 液 に1
～

2 分間浸潰 し固

定した . 固定さ れ た組織を実体顕微鏡S M Z - 2 T ( ニ コ ン) 下 で神

経網膜, 網膜色素上皮
･ 脈 絡膜お よ び 強膜 に分離 し, Ⅳ - 3 と

同様の 方法で m 濃度 を測定 した ( G A 処理法) ･

測定 した いrF X 濃度 をⅣ で 測定 し た 有色 ウサ ギ の 注 入 授6 時

間お よ び1 週 間の 偲 (非 固定法) と そ れ ぞ れ比較検討 し た . 2 群

間の 有意差検定 に は W il c o x o n 順位和検定を用い ,
危険率5 % 未

満を有意差あり と判定 した.

2 . 神経網膜, 網膜色素上皮お よ び 強膜の 分離

有色 ウサ ギ2 匹を使用 し た . 1 匹は Ⅳ- 2 と 同様 に無処置 で神

経網膜, 網膜色素上皮
･

脈 絡膜お よ び 強膜 に分離 した (非固定

法) . 他 の 1 匹 は Ⅴ- 1 と同様 の G A 処理法を用 い て神経網膜, 網

膜色素上皮 ･ 脈絡膜お よ び強膜 に分離 した . それ ぞれ の 組織 を

Ⅱ _ 5 の 光顕 用標本 と同様の 方法 で固定 し, 各組織 の 分離程度

を光顕 にて 観察 した .

3 . 湿重量変化

注入後6 時間の 時点で摘出 した 眼球 の 5 眼 中4 眼 に つ い て は ,

網膜
･ 脈絡膜 ･ 強膜部 の 湿重量を3 % G A 液に 固定す る前後で

測定 し, 固定前 の 湿重量を10 0 % と し て 固定後の 湿重量の 百分

率 (10 0 × 固定後の 湿重量/ 固定前 の 湿重量) を算出 し, そ の 平

均値 ± 標準偏差 区 ± S D) で表示 した .

4 . m の G A 液 へ の 漏出量 の 算出

注 入後6 時 間に 摘出 した 眼球 の 5 眼中4 眼で 使用 し た G A 液
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0 .1 m l の U 作Ⅸ 濃度をⅣ- 3 と 同様 に測定 し, そ の 濃度か ら G A 液

1 0 m l 中 に漏出 した U 作Ⅹ 量を算出 した . 神経 網膜内L V Ⅲ 膿度

と その 湿重量か ら神樫網膜内 u 7下Ⅹ量 (神経網膜内い作Ⅹ漉度×

神経網膜 の 湿重量) を算出 した . 同様 に網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜

お よ び 強膜内Ⅰ〝F X 畳も貸出 した . 神経 網膜, 網膜色素上皮
･

脈 絡 摸
,
強膜 お よ び G A 液中 L V F X 量 か ら , L V F X の 漏出 率

11 0 0 × G A 液 中Ⅰ∬F X 量/ (神経網膜内Ⅰ〃F X 量 十 網膜色素上

皮 ･ 脈絡 膜内 L V F X 量 + 強院 内L N F X 量 + G A 液中L V F X 量)L

を算出 し, そ の 平均値士 標準偏差 区 士 S D) で表示 し た .

成 績

Ⅰ . 摘出眼杯 E R G に お ける検討

1 . a 故に お よ ぼす影響

Ⅰ〃F X お よ び D R - 3 3 5 4 の い ずれ の 過度 の 湛流 に お い て も a 披

振幅 に有意 な変化はなか っ た . い咋Ⅹの 10 0
,
3 0 0 お よ び50 0 /J

M

港流お よ び D R -3 3 5 4 の い ず れ の 濃度 の 港流 に お い て もa 波頂点

潜時 に有意 な変化は な か っ た が , m の 1 0 0 0〃 M 港流15 分後

に a 波頂点潜時 が有意 に延長 した b < 0 .0 1) . a 波頂点潜時の 延

長 は対照液の 再港流15 分後に は 回複 し, 可逆的であ っ た (図1 ,

2) .

2 . b 波 にお よ ぼす影響

Ⅰ〃F X の 10 0
,
3 00 お よ び50 0 〃M 港流 にお い てb 波振幅 に有意

な変化はなか っ た が ,
1 0 0 0 〃M 准流 にお い てb 波振幅の 有意 な

低下 が み ら れ た ( p < 0 .0 1) . b 披 振帽 の 低下 は 対照液 の 再海

流後も続き, 非可 逆的な変化 であ っ た . D R -3 3 5 4 の 1 0 0 お よ び

300 〃M 港流 に お い てb 波板 帽に有意な変化はなか っ た が , 5 0 0

L V F X

=
-

~
~

- -
､

二
Fig . 1 8 . E 触 c t s of an i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of 2 00 0 F L g I〃 陀 o n th e o s cill a t o r y p ot e n ti al o f a pi g m e n

te d r a b b it ･ T h e ri g h t a n d l e ft t r a ci n g s

sh o w th e r e s p o n s e s fr o m th e L V f 7t
-i nj e c te d e y e a n d th e c o n tr ol f ell o w e y e , r e S p e C ti v el y ･ T Y l e a m Plit u d e o f o s cill a t o r y p o t e n t

i al w a s

si g n iB c an tl y d e c r e a s e d 3 h r aft e r i nje c d o n ･ T h e o s cill at o ry p ot e n ti al r e c o v e r e d wi t hi n 2 d a y s ･ E a c h t
r a c e s h o w s th e a v e r a g e d w a v e f o r m of

l O r e s p o n s e s . Am plifi e r ti m e c o n st a n t w a s 3 m s e c
･ S ti m ul u s i n t e n sity w a s 5

× 1 0
3

1 u x a t th e c o rn e a ･ S d m u l u s 血e q u e n c y w a s l/ 3 H z ･

S ti m u l u s d u r a ti o n w a s 5 0 0 m s e c .



3 5 2 大

お よ び100 0 〃M 港流 にお い て b 波振 幅の 有意 な低下 が み ら れ た

(50 0 FL M 港流 で は p < 0 .0 5 , 1 0 0 0 , u M 潅流 で はp < 0 ･0 1) ･ b 波根

帽 の 低下 は対照液 の 再港流後 に軽減 し, 変化 は ほ ぼ 可逆的で あ

っ た (囲3 ～ 8) .

3 . O P にお よぼ す影響

m の 10 0 お よ び 30 0 〃M 港流 に お い て 0 刑 馴副二有意な変

化 はなか っ た が ,
5 0 0 お よ び 10 0 0 〃 M 潅流 にお い て O P 振 幅の

有意な低下 が み られ た b < 0 .0 1) . O P 振幅の 低下 は 濃度依存的

であ っ た . D R -3 3 5 4 の 1 0 0 〃M 濯流に お い て O P 振幅 に 有意な変

化 は なか っ た が , 3 0 0 , 50 0 お よ び10 0 0 /ノ M 港流 に お い て O P 振

幅の 有意 な低下 が み られ た (50 0 〃M 潅流で は p < 0 ･0 5 , 3 0 0 〃M

港洗お よ び100 0 〃M 湛流で はp < 0 ･0 1) ･ ま た O P 頂点潜時 ( 0 2)

は L V F X の 1 0 0 0
.
" M 港流で 有意 に延長 した (p < 0 ･0 1) (図5

～

1 0) .
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Fi g . 1 9 . E 鮎 c ts of a n i n t r a vi tr e al i nj e c ti o n o f 2 0 0 0 / L g I N F X o n

th e vi s u ally e v o k e d p o t e n ti al (V E P) of a pi g m e n t e d r a b b it .

T h e ri gh t a n d l eft t r a ci n g s s h o w th e r e s p o n s e s & o m th e I ｡ V F X
-

i nj e c t e d e y e a n d th e c o n t r ol f ell o w e y e , r e S p e C ti v e l y . T h e

i n iti al p o siti v e r e s p o n s e of th e V E P r e m ai n e d u n c h a n g e d 4

W e e k s af te r i nj e c ti o n . Am plifi e r ti m e c o n s t a n t w a s 2 s e c .

S ti m u l u s i n t e n sity w a s 5 × 1 0
3

1 u x a t th e c o r n e a . S ti m u l u s

d u r a ti o n w a s I s e c . U p w ar d d e幻e cti o n i n di c a te s p o siti vity of

th e el e c tr o d e o n th e d u r a m at e r .

Fig . 20 . Li gh t m i c r o g r a p h o f th e r e ti n a of a pig m e n t e d r a b b it 4

W e e k s aft e r a n i n t r a vit r e al i nj e c ti o n of 2 0 0 0 F l g L V F X ･ N o

a b n o r m al c h a n g e s w e r e ob s e rv e d . H E st ai n . B a r i n d i c a t e s

lO O F L m
･ G C L

, g a n gli o n c ell l a y e r ; I N L , i n n e r n u cl e a r l a y e r;

･ O N L , O u t e r n u Cl e ar 1 a y e r ; R P E , r e ti n al pi g m e n t e pi th eli u m .

久 保

Ⅰ . 経 口投与後 の眼内移行

1 . 眼球 の オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ
ー

白色 ウサ ギ へ の
14

c 一Ⅰ二V F X 経 口投与1 時 間後で は ,
綱脈絡膜 ･

強膜お よ び 虹彩毛様体 に お い て 高い 放射能が検出 され た . 角膜

お よ び 前房水 には 低 い 放射能 しか 検出 され ず, 水晶体 お よ び硝

子体 に は放射能 は検出 され なか っ た . 投与2 時間後で は眼球全

体の 放射能 は低 下 した が , 投 与1 時 間後と ほ ぼ 同様 の 分布 を示

し た. 投与6 時間後で は眼球全体の 放射能 は さ ら に低下 し , 網

択絡膜 ･ 強膜, 角 膜お よ び 前房水 にお い て低 い 放射能 が検出さ

れ たが
, 虹彩毛様体 に は痕跡程度 の 放射能 し か検出さ れ な か っ

た . 水晶体お よ び 硝子体 に は い ずれ の 測定時点 に お い て も放射

能 は検出 され なか っ た (図11) .

有色 ウサ ギ へ の
1 4

c - m 経 口投 与1 時 間後 で は ,
虹 彩毛様体

お よ び網脈絡膜
･ 強膜 にお い て 高 い 放射能が検出 され た . 角膜

お よ び前房水 に は 低い 放射能 し か検出さ れず , 水晶体お よ び 硝

子体 に は放射能 は検出されなか っ た . 投与2 時 間後 で は 眼球全

体 の 放射能ほ や や 上 昇 した が , 放射 能分布 は1 時 間後 と同様で

あ っ た . 投与6 時 間後 に お ける 眼球全体 の 放射能 は2 時間後 に

比 しほ と ん ど低下 せ ず, そ の 放射能分布も2 時 間後と ほ ぼ 同様

であ っ た (国12) .

2 . 経 口投与2 時間後 の 組織内 u 作Ⅹ膿度

白色お よ び 有色 ウサ ギ へ の
14

c - L Ⅵ Ⅸ 経 口投与2 時 間後 の 組織

内 いrF X 濃度 を表1 に 示す . 白色お よ び 有色 ウサ ギ にお ける血

清中 L V F X 濃度 は そ れ ぞ れ 3 .7 8 ± 0 .7 7 /ノ g / m l お よ び 4 .4 0 ±

1 .6 8 〃 g / m l で あ っ た . 血 清 中 m 濃度 に は 白色 ウサ ギ と有色

ウサ ギ と の 間で 有意差 はなか っ た . 白色お よ び有色 ウ サ ギ に お

け る硝子体内Ⅰ〃F X 膿 度 は そ れ ぞ れ 0 .4 3 ± 0 .1 2 /∠ g/ m l お よ び

0 .4 1 ± 0 ,1 1 〃 g/ m l で , 白色 お よ び 有色 ウサ ギ に お ける そ れ ぞ れ

の 血 清中濃度 に対す る硝子体内濃度 の 比 は そ れ ぞ れ 約11 % お

Fig . 2 1 . El e ct r o n m i c r o g r a p h of th e r e ti n a o f a pi g m e n te d r ab b
it

4 w e e k s af te r an i n t r a vitr e al i nj e cti o n o f 2 0 0 0 iL g L V‡Ⅸ ･
N o

ab n o r m al c h a n g e s w e r e o b s e rv e d ･ U r a n yl a c e t a t e a n d
l e a d

Citr at e st ai n . B a r i n di c a t e s l iL m .



レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜 にお よ ぼす影響と眼内動態

よ び9 % で あ っ た . 白色 お よ び 有色 ウ サ ギ に お け る前房水

内L V F X 濃 度 は そ れ ぞ れ 0 .
7 7 ± 0 ･2 1 〃g / m l お よ び 0 ･ 5 7 ±

0 .1 2 〃 g/ m l で , 白色 お よ び有色 ウ サ ギ に お ける そ れ ぞ れ
の 血 清

中濃度 に対す る前房水内濃度 の 比 は そ れ ぞ れ 約 20 % お よ び

13 % で あ っ た . 硝子体内 お よ び前房水内い作Ⅹ濃度に は 白色ウ

サギ と 有色 ウ サ ギ と の 間で有意差 はなか っ た .

結膜, 強膜 お よ び 水晶体内Ⅰ〝F X 濃度 に つ い て も, 前房水や

硝子体 と同様で , 白色 ウサ ギ と有色 ウサ ギ と の 間で 有意差 はな

か っ た . 水 晶体内い汀Ⅹ 膿度 は白色お よ び 有色 ウサ ギ にお い て

そ れ ぞれ 0 .1 1 ± 0 .0 4 〃g/ g お よ び0 .
0 6 ± 0 .0 2 〃 g/ g で血 清 中濃度

に対す る比 は約3 % お よ び1 % で あり, m は 水晶体 に は ほ と

ん ど移行 しなか っ た .

角膜お よび 視神経内U 作Ⅹ 膿度 は有色 ウサ ギ に比 し白色 ウ サ

ギで 有意に高か っ た b < 0 .0 5) .

こ れ に対 して , 虹 彩毛様体内 いrF X 濃 度は 白色お よ び 有色ウ

サギ にお い て それ ぞれ1 .3 0 士 0 .3 2
′
" g/ g お よ び 14 ･0 8 ± 1 ･5 6 〃g/ g

で あり , 白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に高か っ た (p <

0 .0 5) . 網脈絡膜で も同様 で , 白色 ウ サ ギ で は網脈絡膜内Ⅰ〃fX

濃度は 1 .7 2 士 0 .5 4 〃 g/ g , 有色 ウ サ ギ で は網膜色素上皮
･

脈絡

膜内Ⅰ〝F X 濃度 は 30 .5 6 ±9 .3 5〃 g / g で あり ,
Ⅰ〃F X 濃度 は白色

ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギ で 有意に高か っ た (p < 0 .0 5) . 虹 彩毛

様体 お よ び網脈絡膜内濃度の 血清中濃度 に対す る比は白色ウ サ

ギで はそ れ ぞ れ 約34 % お よ び4 5 % で あ っ た が ,
有色 ウ サ ギ で

は は る か に 高くそ れ ぞれ 約32 0 お よ び 69 5 % で あり ,
有色 ウサ

ギ で は血 清中濃度をは る か に越え る濃度の m が メ ラ ニ ン 含

353

有 限組織内 に移行 して い た . 中枢 神経 (大脳 お よ び小脳) 内

い町Ⅹ濃度に対する血清中濃度の 比 は白色お よ び有色 ウサ ギ と

もに9 ～ 1 5 % で あ っ た .

Ⅱ1 硝子体内注入の網膜に お よ ばす影響

1 . 電気生理 学的検討

1 ) a 波 にお よぼ す影響

a 波並帽 お よ び頂点潜時に は白色 お よ び有色 ウ サ ギ と もに い

ず れ の 注入 量に お い ても明ら かな変化はなか っ た .

2 ) b 波に お よ ぼす影響

白色お よ び有色 ウサ ギと もに20 0 お よび 50 0〃g 注 入で はb 波

板帽に変化 は な か っ た (図13) . 白色ウ サ ギ にお い て は100 0 /J g ,

有色 ウサ ギ に お い て は100 0 お よ び20 0 0 〃g 注 入 で, 注入3 時間

後 にb 波板帽 の 増大傾向が み られ たが , 有意 な変化で は なか っ

た . 白色 ウサ ギ に お い て2 00 0 〃 g 注入 3 時 間後 にb 波振幅 は有

意 に増大 した b < 0 .0 1) (国13 , 1 4) . 1 0 00 お よ び20 0 0 〃 g 注入

に お け るb 波振幅の 変化 は注入2 日後ま で に回復 した (図13) .

b 披頂点潜時 に は い ず れ の 注入 量 に お い て も明ら か な変化 は な

か っ た .

3 ) c 波 にお よぼ す影響

c 披振幅 に は白色 お よ び有色 ウサ ギ と もに い ずれ の 注入量 に

お い て も明ら か な変化 はなか っ た (図15 , 1 6) .

4 ) O P にお よ ぼす影響

O P 振幅お よ び 0 2潜 時に は白色 お よ び有色 ウ サ ギ と もに20 0

お よ び50 0 〃g 注入 で は変化 はな か っ た (図17) ･ 白色お よ び有色

ウ サ ギ と も に100 0 お よ び20 0 0 〃 g 注入 で は注 入3 時間後 に有意

T a ble 2 . C o n c e n tr a tio n o f L V F X i n th e o c u la r tis s u e s a n d th e bl o o d a ft e r a n in tr a v it r e al irt7e C ti o n o f 5 0 0 /L g Of L V F X i n albin o r a b bit s

C o n c e n t r a ti o n o f L V F X ( 貢± S D , FL g/ m l o r FL g/ g tis s u e)

Ti s s u e s Ti m e aft e r l nJe Cti o n

6 h r 1 2 h r 2 4 h r 48 h r

I nj e c te d e y e

C o rti u n c ti v a

A q u e o u s

C o m e a

Iris , C ili a ry b o d y

L e n s

V itr e o u s

N e u r al r eti n a

R P E - C h o r o id

S cl e r a

O pti c n e r v e

F e 1l o w e y e

C o nj u n c tiv a

A q u e o u s

C o m e a

I ri s - Cili a ry b o dy

L e II S

V itr e o u s

N e u r al 工eti n a

R P E- C b o r oi d

S c le r a

O p tic n e rv e

B l o o d

4 .6 6 ± 5 .3 1 0 .5 4 ± 0 .4 6

1
-6 8 ± 0 .7 3 0 .7 2 ± 0 .4 2

3 .0 2 ± 1 .3 9 2 .5 0 ± 0 .6 0

15 .6 0 ± 5 .6 6 4 ,2 0 ± 1 .2 6

1 8 ,8 1 ± 4 .7 9 9 .85 ± 5 .6 9

5 8 .8 0 ± 1 2 .7 1 1 3 ,6 1 ± 1 .8 9

4 1 .7 1 ± 3 .8 9 臥7 7 ± 0 .87

1 7 .8 6 ± 1 .4 8 4 .6 8 ± 1 .15

9 .9 5 ± 0 .8 8 4 .1 6 ± 1 .1 9

1 .2 3 ± 0 . 1 4 0 .4 0 ± 0 .1 6

0 .2 9 ±0 . 2 2 N D

O .1 1 ± 0 .
1 0 0 .03 ± 0 . 11

0 .1 7 ± 0 .0 5 0 .1 3 ± 0 .1 1

0 .3 3 ± 0 .4 2 N D

O .1 2 ± 0 .0 9 0 .0 6 ±0 .0 9

0 .1 7 ± 0 .2 2 0 .0 1 士0 .0 1

0 .2 1 ± 0 . 1 1 N D

l .5 5 ±2 .3 5 N D

O . 17 ±0 . 15 N D

N D N D

O . 15 ±0 .14 0 .0 3 ±0 .0 2

0 .7 6 ± 0 .9 9 0 .3 4 ± 0 .5 2

0 ,4 7 ± 0 .1 8 0 .13 ± 0 .0 8

1 .2 3 士 0 .2 4 0 .6 8 ± 0 .2 5

0 .8 5 ± 0 .2 1 0 .2 3 ± 0 .05

4
,3 8 ± 2 .4 8 2 .0 7 ± 0 .3 4

2 .2 2 ± 0 .9 2 0 .5 3 ± 0 .Ⅰ8

1 .2 0 ± 0 .15 0 .3 5 ± 0 .0 8

0 .7 3 ± 0 .1 6 0 .4 1 ± 0 .3 9

() .5 6 ± 0 .1 3 0 .7 5 ± 1 .0 8

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

O .0 4 ± 0 .0 9 0 .0 2 ± 0 .03

0 .03 ± 0 .2 2 0 .0 3 ±0 .0 5

N D N D

7 2 h r l w e e k

N D N D

O .09 ± 0 .0 4 N D

O .4 8 ± 0 .3 3 0 .1 0 ± 0 .0 7

0 .4 9 ± 0 .5 9 N D

l .5 6 ± 0 .3 4 0 .2 8 ± 0 .1 0

0 .
2 9 ± 0 .1 0 0 ,0 3 ± 0 , O 1

0 .5 0 ± 0 ,3 5 N D

O .15 ±0 .2 8 N D

l .0 2 ± l .8 1 N D

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D N D N D

N D N D N D N D

N D N D N D N D

O .0 3 ±0 .0 2 0 .0 4 ±0 .
04 0 .0 2 ±0 .0 5 N D
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,
r eti n al pig m e n t e pith eli u m ･ N D

,
n Ot d ete ct ab le ･



3 54 大 久

な O P 振幅 の 低下 (有 色 ウ サ ギ にお け る100 0 /∠ g 注 入 で は p <

0 .0 5
, 白色ウ サ ギ にお ける100 0 お よ び20 0 0 〃 g 注 入お よ び 有色

ウサ ギ にお ける200 0 〃 g 注入 で は p < 0 .0 1) な らび に 0 2 潜 時の 延

長傾向が み ら れ た .
こ れ ら の 変化 は 2 日目 まで に は 回復 した

(図17 , 1 8) .

5 ) Ⅴ 即 早期成分 の 頂点潜時にお よぼ す影響

V E P 早期成分 の 頂点潜時 に は白色お よ び有色ウ サ ギ とも にい

ずれ の 注 入量 に お い て も対照眼刺激と い汀Ⅹ注入 眼刺激 の 間 に

有意差 は なか っ た (図19) .

2 . 眼底撮 影お よ び 螢光眼底造影検査

白色お よび 有色ウ サ ギ と もに異常所見は な か っ た .

3 . 組織学的検討

光顕的検討で は , い ずれ の 注 入量 に お い て もⅠ〃 陀 注入後3

時間お よび 4 週 間で 白色 ウサ ギ (23 匹) お よ び 有色 ウ サ ギ (23

匹) と もに網膜 に明 らか な変化 はなか っ た (図20) . 電顕的検討

にお い て も光顕的検討と同様に網膜 に明ら か な変化 は な か っ た

(図21) .

Ⅳ. 硝子体内注入後 の限内動態

白色 ウサ ギ へ の m 5 0 0 〃 g 硝子 体内注入後の 眼内お よ び血

液中Ⅰ〝F X 濃度を表2 に 示す. 注入 眼 に お ける 硝子体内 L V F X

濃度 は, 注入 6 時間後に お い て58 .8 0 ± 1 2 .7 1 / ∠g/ m l , 12 時 間後

で13 .6 1 ±1 .8 9 FL g/ m l , 2 4 時間後 で2 .2 2 士 0 .9 2 FL g / m l と注入 24

時間後 まで急速 に減少 した . その 後 は減少速度が低下 し, 4 8 時

間後に0 .5 3 ± 0 .1 8 〃 g/ m l , 7 2 時間後 に0 .2 9 ±0 ･1 0 / ` g/ m l , 1 週

後に お い ても0 .0 3 ± 0 .0 1 〃 g/ m l の m が検 出さ れた (図22) .

注入後24 時 間まで の 硝子体内半減期は約4 .4 時 間で あ っ た (図

22) . 虹 彩毛様体 (図23) , 神経網膜 (図24) お よ び 網膜色素上

皮 ■ 脈 絡膜 (図2 5) 内い伴Ⅹ膿度もほ ぼ 同様 の 推移を示 した . 前

房水, 角膜お よ び 水晶体内 い叩Ⅹ漉度 は い ず れ も ほ ぼ指数関数

的 に減少 した .

L V f X 非注 入 限で は視神経以外 の 測定 し たす べ て の 組織 で い

ずれ も微量で ある がⅠ〃F X が検出 され , 他 眼 へ の 移行 が み ら れ

た . 血液中に も微量の L ⅥラⅨ が 検出 され た .

.
有色 ウサ ギ へ のⅠ Ⅷ 500 /ノ g 硝子体内注 入後の 眼内お よ び 血

液中 L V F X 濃 度を表3 に示 す . 注入 眼に お ける 硝子体内Ⅰ一V F X

濃度 は
,
注入 6 時間後 にお い て63 .3 7 ± 1 2 .6 5 /` g / m l , 12 時間後

で 12 .5 1 ± 5 . 0 6 F L g/ m l , 2 4 時 間後 で2 .4 2 ± 0 .3 4 Fl g / m l , 4 8 時間

後で 0 .6 4 士 0 .0 7 F L g/ m l , 7 2 時 間後 で0 .3 2 士 0 .1 1 FL g / m l , 1 週後

で 0 . 0 7 ± 0 .0 6 〃 g / m l と 白色 ウサ ギ と ほ ぼ 同様 の 推移を示 した

(図22) . 注入後24 時間まで の 硝子体内半減期 は約4 .3 時間で あっ

た (図2 2) . また4 週後 にお い て も硝子体内に0 .0 3 ± 0 .0 5 / J g/ 血 の

m が 検 出され た . ま た 前房水, 角膜 お よ び水晶体内L V F X

濃度 の 推移もほ ぼ 白色 ウサ ギ と 同様 であ っ た .
これ に対 して有

色 ウ サ ギ の 虹彩毛様体 (図23) , 神 経網膜 (図24) , 網膜色素上

皮 ･ 脈絡膜 (図25) 内Ⅰ〝F X 濃度お よ び その 推移 は白色 ウ サ ギと

は 明ら か に異な っ て い た . すな わ ち虹彩毛様体, 神経網膜 お よ

び網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜内 い作Ⅹ 過度は , 測定 した い ず れ の 時

点 にお い て も白色 ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギ で 有意 に高か っ た

b < 0 .0 1) . 注入 1 週 後で は 白色 ウサ ギ の 虹彩毛様体 , 神経網膜

お よ び 網膜色素 上皮 ･ 脈絡膜 の 各組織 に お い て m は検 出さ

T ab le 3 . C o n c e n tr ati o n o f L V F X i n th e o c u l ar ti s s u e s an d t h e bl o o d a fte r a n in tr a vitr e ali nj e c ti o n o f 5 00 F J g Of L V F X in p lg m e n t e d r a b bit s

C o n c e n tr a ti o n o f L V F X ( 豆土 S D , FL g/ m l o r FL g/ g ti s s u e)

Tis s u e s T i m e afte r inJ e Cti o n

6 h r 12 h r 2 4 h r 4 8 h r 7 2 h r l w e e k 4 w e e k s

I nj e cte d ey e

C o rりu n c tiv a

A q u e o u s

C o r n e a

Iris r cili a ry b o d y

L e n s

V itr e o u s

N e u r al r eti n a

R P E - C h o r oi d

S cl e r a

O pti c n e rv

F ello w e y e

C o nJ u n C tiv a

A q tIe O u S

C o ロI e a

Iri s - Cili a r y b o d y

L e n s

V itr e o u s

N e u r al r e tin a

R P E - Cb o r o id

S cl e r a

O p ti c n e Ⅳ e

B lo o d

0 .7 7 ±1 .0 2 1 .2 3 ±2 . 19 N D

l .1 6 ±0 .4 6 0 .7 6 ±0 . 23 0 .3 7 ±0 .1 1

1 .8 7 ± 0 .5 2 1 .9 3 ± 0 .5 1 1 .1 9 ± 0 .4 6

3 臥0 3 ±6 .1 8 26 .5 6 ± 1 2 .5 9 2 5 .3 1 ± 10 .5 7

15 .8 4 ±1 .9 2 9 .48 ±1 .3 5 3 .9 0 ± 1 . 0 1

63 .3 7 ±1 Z .6 5 1 2 .5 1 ± 5 .06 2 . 4 2 ± 0 .3 4

66 .9 1 ±5 .2 0 1 9 .0 4 ± 2 .8 3 3 .8 8 ± 2 .5 5

5 7 ,9 1 ±9 .0 7 5 2 ,9 1 ±2 1 .7 0 27 .8 1 ±6 .18

1 5 .4 7 ±6 .9 5 4 .6 3 ±2 .9 5 0 .8 6 ± 0 .1 2

1 .4 8 ± 1 .1 2 0 .6 5 ± 0 .2 3 N D

O .2 9 ±0 .2 3 N D N D

O .1 0 ±0 .09 N D N D

O . 15 ±0 .1 1 N D N D

O .2 8 ±0 .0 4 0 .4 1 ±0 .2 6 0 .3 0 ± 0 .0 8

0 .0 6 ±0 .0 6 0 .0 4 ±0 .0 4 0 .0 9 士0 .1 0

0 .0 3 士0 .0 3 0 .0 5 ±0 .0 7 0 .1 0 ±0 .1 5

0 .O S ±0 .0 6 0 .0 9 ±0 .0 8 N D

O .65 ±0 . 14 0 .9 0 ±0 .5 9 0 .6 9 ± 0 .2 5

0 .07 ±0 .0 5 0 .0 7 ±0 .0 7 N D

N D N D N D

O .0 8 ±0 .0 4 0 .0 1 ±0 .0 1 0 .0 1 士0 .0 1

N D

O .33 ± 0 .3 1

1 .2 0 ± 0 .66

1 6 .8 6 士 7 .33

2 .4 1 ± 0 .4 4

0 .6 4 ±0 .0 7

4 .3 4 ± 1 .7 3

2 3 .3 2 ± 1 1 .1 4

1
.6 3 ± 0 .9 1

N D

N D

N D

N D

O .3 8 ± 0 .2 0

0 .0 4 ±0 .0 7

0 .0 1 ±0 .0 1

N D

O .53 ±0 .0 8

N D

N D

N D

N D N D

O .0 8 ±0 .0 1 N D

O . 46 ±0 .10 0 .1 2 ± 0 .1 2

16 .8 0 ± 4 .3 7 5 .7 4 士 2 .2 3

1 .6 4 ± 0 .3 0 0 .2 5 ± 0 .1 1

0 .3 2 ± 0 .1 1 0 .0 7 ± 0 .0 6

2 .85 ±0 .9 5 1 .9 1 士0 .5 5

25 .6 3 ±1 2 .2 1 1 3 .8 7 ± 4 . 15

0 .9 4 ± 0 .9 6 0 .4 1 ± 0 . 25

N D N D

N D N D

N D N D

N D N D

O .2 2 ± 0 . 1 1 0 .0 8 ± 0 .0 2

N D N D

O .0 1 ±0 .0 2 N D

N D N D

O .6 8 ±0 .
13 0 .3 5 ±0 .1 2

N D N D

N D N D

N D N D

N D

N D

N D

l
.
8 4 士 0 .4 2

0 . 02 ± 0 .0 2

0 . 03 ± 0 .0 5

1 . 18 ± 0 .3 5

3 .6 9 ± 2 .16

N D

N D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

N

N

N

N

N
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N

N

N
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レ ポ フ ロ キ サ シ ン の 網膜 にお よ ぼ す影響 と眼内勤態

れ なか っ たが ,
有色 ウサ ギで は注 入1 過 後 にお い て 虹彩毛様体

で は5 .7 4 ± 2 .2 3 / ∠ g/ g , 神経 網膜で は 1 .9 1 ± 0 ･5 5〃 g/ g , 網膜色

素上皮
･ 脈絡 膜で は 13 .8 7 ±4 ･1 5 〃 g/ g とL V F X 濃度 は高値 であ

っ た . 有色 ウサ ギ で は4 週後 に お い て もⅠ〃F X 濃度 は虹彩毛様

体で1 .8 4 ± 0 .4 2 〃 g/ g , 神経網膜で 1 ･1 8 ± 0 ･3 5 /∠ g/ g , 網 膜色素

上皮
･ 釈絡膜で 3 .6 9 ± 2 .1 6 〃 g/ g と 高値を示 した ･

有色 ウサ ギ に お い て も, m 非注 入 眼で は視神経以外の 測

(
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志 し たす べ て の 組織 でI｣V F X が検 出さ れ , 他限 へ の 移行 が み ら

れ た . なか で も虹彩毛様体 (図23) お よ び網膜色素上皮
･ 脈絡

膜 (図25) で は佃 の 組織に 比しⅠ〃下Ⅹ濃度は高値であ っ た . 虹彩

毛様体 お よ び網膜色素上皮 ･ 脈絡膜内 m 濃度 は注入 後12 時

間以降で は注入眼お よび 非注入眼の い ず れ に お い て もほ ぼ
一 定

の 半減期 で減少した(囲23 , 2 5) . 有色 ウサ ギ の 血液中にも微量

の m が検出 され た .
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Fig ,
2 6 . Li gh t m i c r o g r a p h of th e r e tin al pi g m e n t e pith eli u m a n d

th e c h o r oid o f a pi g m e n te d r a b b it . T h e n e u r al r e ti n a w a s

p e el e d o ff u n d e r m i c r o s c o p y w ith o u t fi x a ti o n b y 3 %

gl u ta r ald e h yd e . H E s tai n . B ar i n di c at e s l O O FL m . R P E
,
r e 血 al

pi g m e n t e pi th eli u m ; C h , Ch o r oi d .

Fi g . 2 7 .' Li g h t m i c r o g r a p h s o f th e n e u r al r e ti n a (A ) a n d th e
r e ti n al pi g m e n t e pi th eli u m a n d th e ch o r oid (B) o f a pi g m e n t e d

r a b b it . T h e n e u r al r eti n a w a s p e el e d o ff um d e r m i c r o s c o p y

af[e r 丘Ⅹ a ti o n b y 3 % gl u t a r ald e h yd e . H E st ai n . B a r i n di c a t e s

l O O FL m . G C L
, g a n gli o n c ell l a y e r; I N L , i n n e r n u cl e a r l a y e r;

O N L
,
O u t e r n u Cl e a r l a y e r; R P E , r eti n al pi g m e n t e pith eli u m ;

C h
,
Ch o r oi d .

Ⅴ . 神経網膜, 網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜 お よ び強膜の分離方法

の検討

1 . G A 処理法 に よるⅠ二Ⅷ Ⅹ濃度測定

G A 処 理法 で 分離 した 有色 ウサ ギ の 神経網膜, 網膜 色素上

皮 ･ 脈絡膜お よ び強膜内の 注入 後6 時間の m 濃度 は それ ぞれ

38 ･4 8 ±10 ･0 7 /∠ g/ g , 7 0 ･97 士2 6 ･6 1 /∠g / g お よび8 .9 6 ±2 .7 6 〃 g/ g で

あ っ た . 注 入 後 6 時 間 の 網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜 お よ び強膜内

い汀Ⅹ膿度 に は非固走法 (成績甘) と G A 処理法と の 間で 有意差

はなか っ た . こ れ に対 して 注入 後6 時 間の 神鰹網膜内Ⅰ〝 F X 濃

度 は 非固定法 (成績 Ⅳ) に比 し G A 処 理法 で 有意 に低 か っ た

b < 0 .0 1) .

G A 処 理 法 で 分離 した 有色 ウ サ ギ の 神経網膜
,
網膜 色素上

皮 ･ 脈絡膜 お よ び 強膿内の注入後1 週 間の い汀 Ⅹ濃度 はそれ ぞ

れ0 ･4 1 ±0 ･2 0 / ∠ g / g , 8 ･6 2 ±2 .3 0 /∠ g / g お よ び 0 .3 5 ±0 .2 3 〃g/ g

で あっ た . 注 入後1 週 間の 強膜内 U 作Ⅹ濃度 に は非固定法 (成績

Ⅳ) と G A 処理 法 と の 間に有意差 はなか っ たが , 注入後1 週 間の

神経網膜 お よ び網膜色素 上皮 ･ 腋絡膜内 m 濃度 は 非固走法

(成績甘) に比 しG A 処理法 で有意に低か っ た (神経網膜で はp く

0 .0 1
, 網膜 色素上皮

･

脈絡膜で はp < 0 .0 5) .

2 . 神経 網膜, 網膜色素上皮 ･ 脈絡膜お よ び強膜 の 分離程度

の 検討

非固定法 で分離 し た網膜色素上皮 ･ 脈絡 膜 の 組織 に お い て

は
, 網膜 色素上皮が付着して い る 部位 と網膜色素上皮 が付着 し

て い ない 部位 が 混在 して い た (囲26) . ま た非 固走法で分離 した

神経網膜 に は
一

部網膜色素上皮が含まれ て い た .

G A 処理 法で 分離 した 網膜色素上皮 ･ 脈絡膜 の 組織で は
, 網

膜 色素上皮 は ほ ぼ完全 に脈絡膜側 に付着 して 分離 さ れ て い た .

G A 処 理法を用 い て分離 した場合 に は , 神経 網膜 は1 枚の 膜と

して ほ ぼ 完全 に分離 さ れ , 神 経網膜の 組織 に網膜色素上皮 は全

く含ま れ て い な か っ た (図27) .

3 . 湿重 量の 変化

G A 固定後の 湿重量 は1 10 .7 士 1 2 .6 % で あり
,
湿重 量の 増加が

み ら れ た .

4 . 1〟下Ⅹ の G A 液 へ の 漏出

G A 液中 へ の m の 漏出率 は23 .6 ± 1 0 .1 % で あり
,
m の

G A 液中 へ の 漏出が み られ た .

考 察

眼科領域 で は 数種 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌点眼剤 が既に市

販され て お り
,
前限部感染症 に対す る第

一 選択 の 点眼剤に なり

つ つ ある が
28】

,
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が メ ラ ニ ン 親和性を有 し

1)

,

長期 に わ た る内服や点眼 に よ り メ ラ ニ ン 含有眼組織内 に高濃度

に移行蓄積する こ と が 動物実験 によ り指摘 され て い る
2)

､ 6)
.
ヒ

トに お い て 同様 の 検討を行う こ と は許 さ れ ない が , 有色人 種の

虹彩毛様体 お よ び網脈絡膜な どの ぶ どう膜 に は メ ラ ニ ン が 大量

に 含まれ て い る の で , フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 全 身お よ び 局所投

与 に より フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 削が こ れ ら の メ ラ ニ ン 含有眼組織内

に大量 に移行 ･ 蓄積 する 可 能性が高 い . 過去 に お い て メ ラ ニ ン

親和性 を有する薬剤 の 眼毒性 と して ク ロ ロ キ ン 網膜症
29 ト ニー2)
が 知

ら れ て い る . ク ロ ロ キ ン は19 5 0 年 代か ら マ ラ リ ア , 関節 リ ウ

マ チ
, 全身性紅斑性狼瘡

,
腎炎

,
ネ フ ロ ー ゼ

,
そ の 他の 膠原病

の 治療 に用い られ たが
,
1 9 6 0 年代 に 入 る と ク ロ ロ キ ン によ る 重

篤な網膜障害 ( とく に黄斑 部病変) の 発生 が 報告 さ れ る に 到 っ

た
3̀ I卜 32 )

. 報 告 に よ り多少異 な る が ,
ク ロ ロ キ ン を1 日 当 たり

500 m g 以 上 , 内服総量が3 00 g 以 上 ,
ま た そ の 内服期間が 2 年間

以 上 の 症例 に ク ロ ロ キ ン 網 膜症 の 発症 が 多い と い わ れ て い

る
29)

. また い っ た ん 発症すれ ば , メ ラ ニ ン 含有眼組織内 にク ロ

ロ キ ン は 長期間 に わ た っ て 蓄積 され る た め に ,
内服を◆中止 して

も視機能の 回復 はまれ で あり, む し ろ悪化す る こ と もあ ると い

う 那
2)

. フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤は 現在比較的安全 な薬 と さ れ て お

り
, 薬 効に は従来め抗 生物質 を凌ぐも の が ある こ と か ら各科領

域 で広く用い ら れ て い る が
,
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が ク ロ ロ キ ン

と 同様 に メ ラ ニ ン含 有眼組織 に高濃度 に移行 し
,
蓄積す る こ と

よ り副作用を引き起 こす可能性が危倶 さ れ
,
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン

剤 の 眼 に対する安全性 の 詳細な検討 が望まれ る よ う にな っ た
乃

.

と こ ろ でⅠ〟 F X は O F u ( の 半量 で O F U ( と 同等 の 臨床効果を

示 し, 薬剤 の 投与量を減 らす こ と に より副作用 が軽減 され るの

で O F u こより も安全性 の 高 い 薬剤 と さ れ , 内科領域 で は O FIよ

に代 わ っ て m が 用い ら れ る よう に な っ て きて い る
33)

. 眼科

領域で も, Ⅰ〝F X 点眼液が開発途中にあり O FI且 点眼液 に代 わ

り第
一

選択 に なりう る と考え ら れ る . そ こ で本研究 に お い て



レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜に お よ ぼ す影響 と眼内動態

いrF X を選択 し, そ の 網膜 に お よ ぼ す影響 お よ び そ の 眼内動態

に つ い て 種 々 の 検討 を行 っ た .

本研 究で 用 い た 摘出眼杯E R G の 長時 間の 記録 は不可能 であ

るの で , 長期 にわ た る L V F X の 影響 を検討でき な い . また摘 出

眼杯E R G で は血 流 や 眼圧 が 存在 しない こ と や 港流液 の 温度 や

p H が
生理的な条件 下 と は異 な る な ど の 欠点 が あ るが ,

意図 し

た濃度の 薬剤を確実 に網膜 に接触 さ せ る こ とが で き るの で , 薬

剤の 網膜 へ の 影響 が 直接評価で き る . 本研 究 に お い て L V F X

50 0 〃M 海流お よ び D R 3 3 5 4 3 0 0 〃M 海流 で O P 振 幅
の 選択的低

下が み ら れ た (図5 , 7 , 9 , 1 0) . さ ら に m l O O O /∠ M 港洗お

よ び D R -3 3 5 4 5 0 0 〃 M 海流 でb 波板帽の 低下 が み ら れ た (図3 , 4 ,

6
,
8) . した が っ て O P 振幅お よ びb 波 捌副二影響を お よ ぼ す濃

度は い ず れ も D R -3 3 5 4 に比 しⅠ〝F X の 方が 高く, 光学異性体間

で網膜 に お よ ぼす影響 に差がある こ と が 明 らか に な っ た . すな

わち いrF X は D R - 3 3 5 4 に 比較 し て , 抗 菌活性 が高い
Iti)
の み な ら

ず網膜 に お よ ぼす影響 が少ない こ とが 示 され た ■

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は 細菌の 細胞質内 に存在する D N A ジ ャ

イ レ
ー ス の サ ブ ユ ニ ッ ト A を標的と して

,
そ の 活性を阻害す る

こ とで D N A 複 製 ･ 転写 に 重大な支障を惹起 し て殺菌力を発揮

すると い う
34)

. 2 本鑓 D N A を切断
･ 再結合す る こ と に より D N A

の 形状 を 変換す る酵素は , 細菌 の D N A ジ ャ イ レ
ー

ス を含 め酵

素学的 に は ト ポイ ソ メ レ
ー ス Ⅱ に分類 さ れ る . トポ イ ソ メ レ

ー

ス Ⅱ は
, 真核細胞 である酵母

35)

,
シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 胚

:'tヨー

,
カ

エ ル 卵 細胞
こ汀)

,
ラ ッ ト肝臓

38)

お よ び ウ シ胸腺細胞
3ミけな ど で 分離

さ れ
,
そ の 性状 が 解析 さ れ は じめ た . ト ポ イ ソ メ レ

ー ス [ と

D N A ジ ャ イ レ
ー ス と の 類似性が解明 され る に し たが っ て , フ

ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の トポ イ ソ メ レ
ー ス Ⅲ 阻害作用お よ び細胞 に

およ ぼ す影響が危供 さ れ る よ う に な っ た
叫

. そ の た め ト ポイ ソ

メ レ ー ス Ⅱ お よ び D N A ジ ャ イ レ
ー ス そ れ ぞ れ の ス

ー パ コ イ リ

ン グ 活性 に対する フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 50 % 阻害濃度 (50 %

in h ibit o r y d o s e , I D 5｡) を 求め , そ の 比, I D 5｡ 比( トポ イ
ソ メ レ

ー

ス Ⅱ に 対す るI D 5., / D N A ジ ャ イ レ
ー ス に対す るI D 5｡) を と る こ

と で フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 選 択毒 性 が 比較検討 さ れ て い

る
‖ H り根)

. D N A ジ ャ イ レ
ー ス お よ び 哺乳動物 の トポ イ ソ メ レ

ー

ス Ⅲ に対 する 阻害活性 の 解離が大きい ,
す な わち 上記の 比 が 大

き い 薬剤 ほ ど選択毒性 に優 れ て い る と 考え ら れ る . O F L X
,

い倖Ⅹお よ び D R -3 3 5 4 の I D 5｡ 比 はそ れ ぞ れ246 1 , 3 6 3 2 , 5 4 3 で あ

り
14)4 1 ) 4 2 )

,
し たが っ てⅠ〃F X は O FI 戊 よ りも優れ た 選択毒性を有

するが ,
D 軋33 5 4 で は選択毒性 は明 ら か に劣 る と い え る ･ D R -

3 3 5 4 に比 して m で は 網膜 にお よ ぼ す影響 が少な い と い う本

研究に お ける摘出眼杯 E R G の 結 果 は 選択毒性 の 結果と対応す

る ようで あ る.

い作Ⅹ お よ び D R -3 3 5 4 の 抗菌活性 の 遠い は, D N A 塩基 に対す

る薬剤分子 の 配向 に よ り, D R - 3 3 5 4 で は 初め の 分子が D N A に

結合で きて も
,
2 番 目以降の 分子 が結合できず D N A ジ ャ イ レ

ー

ス の 反応 の 阻害 にま で到らない た め と さ れ て い る
岬

. す な わち

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 が D N A ジ ャ イ レ
ー ス の 活性 を阻害す る に

は
,
キ ノ ロ ン 分子 が D N A に 結合する だ けで は 不十分 であり ,

薬剤 の 分子間形成が必要であ る と さ れ て い る
43)

. 本研究 の 結 果

より
,
立体配位 の 遠 い が抗菌活性 や選択毒性の み な らず, 網膜

毒性 へ の 作用 にお い て も違 い が 生 じて い る可 能性 が考えら れ た .

m は抗菌活性 が高く, 選択毒性 に優れ る上 に , 摘 出眼杯

E R G に お ける検討 で網膜毒性 が低 い 薬剤 と考え ら れ る こ と か

ら
, 限感染症 に対 して 有用である可能性 が高 い . しか し限 内に

357

は 限血液関門 と よ ばれ る バ リ ア ー 機構が 存在 し
羽)

,

一

般 に薬剤

の 眼内移行は不良である とされ て い る
45 卜 48】
の で

,
眼感染症治療

に用 い る ため には 眼内移行の 検討 が必要 である . また 他科領域

で の 治療 に際 して 用い ら れ た ぃJF X の 限毒 性を推測す るた め に

も
, 限 内移行の 検討は重要と思わ れ る .

オ
ー

トラ ジ オ グ ラ ム によ る検討 におい て , 眼球全体 の放射能

は白色 ウ サ ギ で は経 口投与1 時間後 に最も高く ,
2 時 間後, 6 時

間後 と時間 の 経過 と とも に放射能が徐 々 に低下 した (図11) の

に対 して
,
有色 ウサ ギ で は1 , 2 お よ び6 時間後の すべ て の 時間

にお い て 類似 した 強度お よ び分布を示 して おり (図12) , 白色 ウ

サ ギ に比 して 有色 ウ サ ギ で は m が 眼組織 に高濃度 か つ 長時

間分布す る こ とが 判明 した . ま た
,
有色 ウサ ギ で は メ ラ ニ ン含

有隈組織 における放射能は極め て 高か っ たが , メ ラ ニ ン非 含有

眼組織 に お ける 放射能 は白色ウ サ ギ と ほ ぼ 同程度 であ っ た (図

11
,
1 2) . さ ら に , 経口 投与2 時間後 に お ける眼組織内 m 濃

度を測定 し た と こ ろ, 角膜, 視神経で の u 咋Ⅹ 濃度 は有色ウ サ

ギ に比 し白色 ウサ ギ で有意 に高く, 他の メ ラ ニ ン非 含有限組織

で の い汀Ⅹ過度 は白色 ウサ ギ と有色 ウサ ギ で は ほ ぼ同程度であ

っ たの に対 し, 虹彩毛様体 や網膜色素上皮
･ 脈絡膜な どの メ ラ

ニ ン 含有眼組織 で の い汀Ⅹ漉度 は白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ

で 有意 に高 か っ た (表1) . こ れ ら有色ウ サ ギ と 白色ウサ ギ に お

けるⅠガF X の 眼内分布 お よ び各組織内濃度 の 比 較か ら, L V F X

も他 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤と 同様 に メ ラ ニ ン 親和性を有 し, メ

ラ ニ ン 親和性 が経 口投与彼の 眼内移行 に強く影響をお よぼ す こ

と が 判明 した . 有 色 ウサ ギ で は1 回の 内服 に より, Ⅰ〃F X は メ

ラ ニ ン 含有眼組織内に高濃度 に移行す る ( 図12 , 表1) こ と が 明

らか にな っ た の で , 長期ある い は大量 の 内服を行っ た場合 に は,

Ⅰ〝F X は メ ラ ニ ン 含有眼組織内に極 め て 高濃度 に移行 し蓄積す

る こ とが 予想 され る . し たが っ て , 長期 に 洞 内服投与 を行

う際 に は眼毒性 に対す る十分な注意が必要である .

と こ ろで
,
限感染症の 中で も最も重篤 な疾患の ひと つ で ある

細菌性眼内炎の 治療 にお い て は, 硝子体内の 薬物濃度が最も重

要である . 本研究に おい て, m 20 m g/ k g 単回矧 二l 投与2 時間

後の 硝子体内Ⅰ〃 柑 濃度は, 白色 ウサ ギ で は0 .4 3 ± 0 .1 2 /∠ g/ m l ,

有色 ウサ ギ で は0 .4 1 ± 0 .1 1
一
′J g/ m l で あ っ た . 細菌性眼内炎の 起

因菌 と し て は 外因性 (外傷お よ び 手術後) で はS 瑚 妙 βどO C C 〟5

飢 憫 札 5 地 物 血 肌 用 = 函 如 励 励 を 中心 と した コ ア ダラ
ー ゼ

陰性ぶ どう球菌お よ び 乃g 祝融 椚 0 乃αぷ αe 柑 g 血 sα な どが , 内因性

で は 都 ぬ諭 肋り 肋 裾 槻 抑 加 な どが 重要視 さ れて い る
15'

･ T a n a k a

ら
拙
に よ れ ば 5 瑚 ゐ〆∂C βC C 〟ざ α〟γβ〟ぶ ( メ ナ シ リ ン 感 受性) ,

5 瑚 カメ∂C ∂ C C 〟ぶ α〟γβ〟∫ ( メ ナ シ リ ン 耐 性) , 封 郎句 両 肌 肌 胱

小 J … J/前 ゞ､ ′
J
… (/ 刷 州 (J = ハ ‖′g り 吊 ′ト:｣ l､ こ

､
､

仙 り号 =~/J `′

錘 細 微 彿 加 に 対す る L V F X の 9 0 % 最小 発育阻止濃度 (90 %

m i n i m u m i n hib ito r y c o n c e n tr a ti o n , M I C !,｡) はそ れ ぞ れ0 ･7 8 , 0 ･3 9 ,

0 .7 8 , 1 .5 6 お よ び0 .1 0 〃 g/ m l で ある と い う . し たが っ て , L V F X

2 0 m g/ k g 単 回軽[] 投与彼 の 硝子体内の い作Ⅹ 磯度は 正常眼で は

5 瑚 ゐ〆βC O C C 〟S α鋸 γg 〟∫ ( メ ナ シ リ ン 耐 性) お よ び gg 細∫f β侮

♪乃β〟椚 β邦吉αg に対 して は M I C ｡｡
4 !り

を凌 駕する が ,
封郎 句血 00 " 那

α〟γβ〟ざ( メ チ シリ ン感受性) お よ び 月柑 〟曲 別β兜鮎 αg γ材吉光β5α に 対

する M IC ｡｡
4 9)
を 越える こ と はで きず , 細 菌性服内炎 の 治療 に は

m 20 m g/ k g 単 回経 口投与で は 十分と い えない ･ 炎症眼で は

眼血液関門が破壊 さ れ て い る こ と が多い の で , m の 全身投

与で は! 正常服 に比べ 限内移行が促進 され て 炎症日艮に お い て は

L V F X 硝 子体内濃度 が高ま る可 能性もあ る
50)

が ,
一

方限外 へ の
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排出が増大 して 逆 に硝子体内濃度 が低下 しや す い とも考えら れ

る
51)

. こ れ に対処す る に はIJV 悶 を 硝子体内 に直接注入す る方

法が有用と考え ら れ る . しか し抗菌剤の 硝子体内投与 に起因 し

た と思 われ る 網膜毒性 が報告 され て い る
52卜 56) の で

,
抗菌剤 の 硝

子体内注入療法を行う にあた っ て は, 抗菌剤の 網膜毒性 を来 た

さ な い 硝子体内許容注入量の 決定が必要である . そ こ で 本研究

で は m 硝子体内許容注 入量の 決定を目的と して , いrF X の

網膜 に お よ ぼ す影響を検討 し, 網 膜 に対す る安全性 を評価 し

た.

本研 究に よ り, m 2 00 お よ び 50 0 〃 g 硝 子体内注 入 は 電気

生理学的な ら び に組織学的に, 白色お よ び有色 ウ サ ギ の 網膜 に

影響をお よ ぼ さ な い こ とが 明 らか にな っ た .
こ れ まで に数種 の

フ ル オ ロ キノ ロ ン 別 の 硝子体内注入 の 網膜 に お よ ぼ す影響が検

討 され て い る
5刀 L 億)

.
た とえば ウサ ギ 眼で の 硝子体内注入法 に よ

る検討に お い て, ノ ル フ ロ キサ シ ン ( 皿O d o x a ci n , N F I 却 (点眼

剤) 30 0 /ノ g , N F U ( (研究用原末) 50 ま た は500 /∠ g お よ び L FIヱ

50 0 〃g 注入 に より O P 振幅の 低下 なら び にb 波振幅の 変化 が
一

過性 に み られ て い る
珊

～

59)
. ま た O FI X (研究用原末) 20 0 〃 g 注入

また は O FIヱ (点眼剤) 30 0 〃g の 注入で は ,
E R G の 各波 に異常 は

み ら れ なか っ た と い う
57)6 O)

. さら に M a r c h e s e ら
61)
は 有色 ウサ ギ

で シ プロ フ ロ キサ シ ン ( cip r o 丑o x a ci n , C P F X) の 毒性 を検討 し,

C P 陀 10 0 0 ′` g 硝子体内注入 でb 波振幅の 低下が生 じ, 50 0 お よ

び 10 0 0 〃g 注入 で は 光顕 によ る観察 で異常 が み ら れ た と報告 し

て い る . S t e v e n s ら
62)
も有色 ウサ ギで C P F X の 毒性 を検討 し,

2 5 0 /∠ g 以上 の 注 入で はb 液振幅の 低 下 お よ び紙織学的異常 (電

顕) が み ら れ ,
1 0 0 0 /∠ g 注 入で は 光顕 に お い て も異常が み られ

た と いう. M a r c h e s e ら
61)
やS t e v e n s ら

62)
は O P に つ い て検 討し

て い な い が
, 本研究 お よ び これ まで の報告

57卜 59】63 卜 楕】
か らみ る と

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン剤 が網膜に お よ ぼ す影響 の なか で は O P 振幅

の 低下が最も特徴的 な変化であり
,
か つ 最 も鋭敏 な指標 と なり

得る と考え ら れ る .

本研 究 にお い て , 1 0 0 0 お よ び20 0 0 〃 g 硝子体内注 入 で は 注入

3 時間後に O P 振 幅 の有意な低 下 と 0 2 潜時 の 延長傾向 が み られ

た (図17 , 1 8) . これ ら の 変化 を示 した ウサ ギ か ら注 入後4 週日

に摘出 した日艮球の 光顕お よび 電顕 に よ る組織学的検討で は, 白

色お よ び有色 ウサ ギ と も に対照眼と比較 して い作Ⅹ注 入 眼 に明

らか な 変化はなか っ た (図20 , 2 1) . ま た , Ⅰ〃F X l O O O お よ び

20 0 0 〃 g 硝 子体内注入3 時 間後 に E R G 変化 が み ら れ た の で ,

m 2 0 0 0 / J g 硝子体内注 入3 時間後の 時点で の 組 織学的検討も

行 っ た が
,
白色お よ び有色 ウサ ギ と もに 光顕 お よ び 電顕で は対

照服 と比枚して い汀Ⅹ 注入 眼 に明 らか な 変化 はな か っ た . し た

が っ て
,
E R G には 異常が み ら れ て も網膜 に は形態学的異常 は認

め られ な い こ と が 明 ら か にな っ た . O P の 発 生に は双極細胞 お

よ び ア マ ク リ ン 細胞な どの 網膜内層 の 神経細胞 の 関与が示唆 さ

れ て い る
6 6) 6 7)
の で

,
E R G 変 化 と あわ せ て考え る と , 過量 の

澗 硝子体内注入 は網膜内層 に可逆性 の 機能低 下 を生 じ させ

る可能性 があると推論され る .

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が メ ラ ニ ン 含有眼組織内に高濃度 に移行

する
1 卜 咽 59) こ とか らメ ラ ニ ン 含有眼組織 , 特 に網膜色素上皮 へ の

影響が危倶され て い る ･ M o 血 血1足 ら
58)
によ れば

,
N FI ヱ 50 0 〃g

硝 子体内注入 に よ っ て c 波板帽 は白色 ウサ ギで は変化 しなかっ

たが
, 有色 ウサ ギ で は 5 匹中2 匹で 注入3 時 間後 に減弱し, そ

の うち1 匹で は注入7 日後でも振幅比 は対照眼 の53 % で あっ た

とい う . 本研 究 にお い て も網膜色素上皮の 機能を反映す る と さ

れ る c 披
68)
お よ び組織学的検討 を行 っ た が ,

い ず れ の 硝子体内

注 入量 にお い て も網膜色素】ヒ皮 に異常
はなか っ た .

本研究 に よ り ウサ ギ 網膜 に影響をお よ ぼ さ な い こ とが 明 らか

と な っ た50 0 /ノ g の m が ウサ ギ 硝子体内 (容積約1 .7 m l) に均

等 に拡散す る と 仮定す る と ,
そ の 硝子体内濃度 は約29 0 〃g/ m l

と な る .
こ の 濃度 は 前述 の 細菌性眼内炎 の 主要な起因蘭 の

M IC ｡｡
4 9 ) をは る か に凌駕す る濃度であ る . また 渡辺 ら

69)
に よ れ ば

,

書 αビガ gぶに 対す る m
,
O F I戊

,
N F L監お よ び トス フ ロ キサ シ

ン の M I C は , そ れ ぞれ 0 ･3 9
,
0 .7 8

,
6 .2 5 お よ び1 .5 6 p g/ m l であ

り ,
Ⅰ〝F X は他 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 と比較 して ヱ α亡児βざ に強

い 抗菌力 を示すと い う. した が っ て
,
眼内 レ ン ズ移植術後 の 晩

期合併症と して 近年注 目 され て い る た (把 那料眼内炎
即り
の 治療 に

も m 硝子体内注 入 が有用であろう.

硝子 体内 に注 入 さ れ た 薬物 は徐 々 に 限外 へ 排 出さ れ る の で
,

L Ⅵ Ⅸ 硝子体内注入 を臨床応用す る際 に は注入後 の 硝子体内濃

度 の 推移が重要 であ る. ま た
, 硝子体内注 入 され た m が他

の 取組織 に どの よう に移行 し, 消退 して い くか を知 る こ と によ

り
,
経 口投 与彼 の 眼内移行実験 の 結果 とあ わせ て 眼血 液関門お

よ び メ ラ ニ ン を 介 し た m の 動態が より詳細 に検討 できるで

あろう . そ こ で 本研究 に よ りウサ ギ 網膜 に影響を お よ ぼ さない

こ と が 明 らか と な っ た m 5 0 0 /∠ g を硝子体内に注 入 し, 注入

後 の 眼各組織内の m 膿度を測定 した .

白色 お よ び 有色 ウサ ギ の m 5 0 0 〃 g 硝子体内注入後の 硝子

体内膿度は 24 時 間後に お い て もそ れ ぞ れ2 .2 2 ± 0 .9 2 〃 g/ m l お

よ び2 .4 2 ± 0 .3 4 〃 g / m l で あり, 少 なく と も細菌性眼内炎の 主要

な起因菌
-5) の M I C 9｡

4 9) を2 4 時 間は 凌駕す る こ と が 明 らか に な っ

た (図22) . 硝子体か ら の 物質 の 消失経路 は , 後方すなわち網膜

(血 管) お よ び 網膜色素上皮 を介す る経路 (後方消失路) と , 前

方すなわち後房 ･ 前房を経 て房水の 排出路 を介す る経路 (前方

消失路) の 二 つ に大 別 さ れ る
70)

. 後 方か ら の 消 失 に は能動的な

物質輸送機構が関与 して い る こ と が多く硝子体 か ら の 消失が速

や か で あり, そ れ に対 して 前方消失路で は硝子体 か らの 消失が

比較的緩や か で あ る と され て い る
70)

.
ペ ニ シリ ン

71)

,
メ チ シ リ

ン
72)

,
カ ル ペ ニ シリ ン

73)
お よ び セ フ ァ ゾ リ ン

7こi)
な ど は半減期が

短く 後 方 消 失 路 を 介 し て お り , 硫 酸 ゲ ン タ マ イ シ ン

(g e n t a m i ci n s u lf a te , G M )
51) 7 3 )
や ト ブ ラ マ イ シ ン

74) な どの ア ミノ

配糖体 は半減期が長く前方消失路 を介 して い る こ と が 知 られ て

い る . m の 注 入 後24 時 間まで の 硝子体内半減期は白色お よ

び 有色 ウ サ ギ と も に4 ､

5 時間で あり
,
U 作Ⅸ の 硝子体か らの 消

失速度 は比較的速や か で あり (図22) , 硝子体内注入後の 前房水

の L V F X 濃 度も低く
,
L V F X は 後方消失路を介 して い る と 考え

られ る . 虹 彩毛様体 (図23) や 網膜色素上皮
･ 脈絡膜 (図25) な

どの メ ラ ニ ン含 有眼組織内の い作Ⅹ膿度 は , 測定 した い ずれ の

時点 に お い て も白色̀ ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に高 か っ

た . 注入 1 週後 の 虹彩毛様体お よ び網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜の 白

色ウ サ ギ の m 膿度 に対す る有色 ウサ ギ の 比 は そ れ ぞ れ 約70

お よ び約8 0 で あ っ た . ま た 有色 ウ サギ の メ ラ ニ ン 含有眼組織

で は
,
4 週 後に お い て も高濃度 の L V F X が 残留 して い た (表3) .

この こと か ら L V 陀 は硝 子体内注入後 に お い ても メ ラ ニ ン 含有

眼組織 に高濃度 に移行 し滞留す る こ と が 明 らか と な っ た . 井上

ら
75)
は白 内障患者 に LFI よ 20 0 m g を1 日2 回 , 3 日 間内服 させ た

後の 前房水内 お よ び 血清中濃度を測定 し
,
投与終了後24 時間

以降に は前房水内濃度 が血清中濃度を凌駕する と報告 し た. そ

の 理由 と して 彼 ら
75) は L F Iよ が 虹彩毛様体 の メ ラ ニ ン に 捕捉集



レ ポ フ ロ キ サ シ ン の 網膜 にお よぼ す影響 と眼内動態

積され , 血 清 中濃度が低下す る と毛様体か らL F U ( が 逆放出さ

れ る と推測 した . 本研究 にお い て も内服後の 眼内移行とあわ せ

て考え る と , 眼 内外 に投与 され た m は メ ラ ニ ン 親和性 によ

りメ ラ ニ ン 含有組織 に捕捉 され , そ の 後徐 々 に放出 され ると考

えられ る .

m の メ ラ ニ ン 親和性 は そ の 限内動態 に重大な影響をお よ

ぼす こ と が 判明 した . しか し m 硝子 体内注入 の 網膜 にお よ

ぼす影響 の 検討で は ,
E R G

･ V E P 的検 討お よ び 組織学的検討

とも に白色 ウサ ギ と有色 ウ サ ギ と の 間 に は m の 網膜毒性 の

差は な か っ た . 鳥11噂
瑚
は
, 同 じ フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 で あ る

LF ば の 網 膜 にお よ ぼす影響 には 白色 ウ サ ギ と有色 ウサ ギと の

間で は差 は なか っ た と してお り, 本研究 の 結果 と同様であ っ た .

一 方
,
Z e m el ら

76)
は
, 白色 ウ サ ギ お よ び 有色 ウ サ ギ に お ける

G M の 網 膜毒性をE R G の b 披 お よ び 光顕を用 い て 比較検討 し

た . 彼 ら
76)
に よ れ ばb 波板幅 は有色 ウサ ギ に比 し白色 ウサ ギで

有意 に低下 し, G M の 硝子体内注 入量 の 安全量 は白色 ウサ ギ に

比較 し有色 ウ サ ギ で 高か っ た と い う . そ の 理 由と して , G M が

メ ラ ニ ン と結合 し不活化され る の で 有色 ウ サ ギ で は毒性が少 な

か っ た可能性を推測 して い る .

F u k u d a ら
7 7)
は
,
O FI .X や L FI X な ど の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は

メ ラ ニ ン と結 合する が抗菌活性 の 低下 が み られ なか っ た と して

い る . それ に村 して , 硫酸 シ ソ マ イ シ ン , G M や トプ ラ マ イ シ

ンな どの ア ミ ノ 配糖体で は メ ラ ニ ン結 合率が極め て 高く か つ メ

ラ ニ ン と結合 した状態で は抗菌活性が著 しく低下 した と い う
77)

.

した が っ て 同 じくメ ラ ニ ン 親和性を有す る薬剤であ っ て も, フ

ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤と ア ミノ 配糖体で は そ の 結合様式や部位が異

な っ て お り
,
そ の た め に メ ラ ニ ン と 結合 し た薬剤 の 抗菌活性や

毒性 の 変化 に差が 生 じ, 本研 究や 鳥崎
59)
の 結果 とZ e m el ら

76) の

結果 に差が 生 じた 可 能性 が考えら れ る .

Ⅰ〃F X 5 0 0 〃 g 硝子 体内注 入 に よ り有色 ウサ ギ の 網膜色素上

皮 ･ 脈絡 膜内 に高濃度 の L V F X が 移行 し 滞留 して い た こ と か

ら
,
2 0 0 0 /∠ g 注 入 で は さ ら に 高濃度 の Ⅰ〟F X が網 膜色素上皮

･

脈絡膜内 に移行す る こ とが 予想 さ れ る . しか しⅠ〃F X 2 0 0 0 〃 g

注入 に お い て も c 披お よ び網膜色素__
ヒ皮 に異常 は み ら れ な か っ

た .

一

九 M o ch i z u ki ら
58)

は N F lヱ 50 0 FL g を 反復 して硝子体内

に注入 した 場合に白色お よ び 有色ウ サ ギ の い ずれ にお い て も光

顕お よ び 電顕的に網膜色素 ヒ皮細胞の 肥大お よ び局所的 な網膜

構造の 破壊 を特徴とする網膜病変が み られ た と報告 した . した

が っ て
, 本研究 に お い て はい ずれ の 濃 度の m X 単回注入 で も

網膜色素 上皮 に異常 はみ ら れ な か っ た が ,
l〃F X の 反復注 人で

は網膜色素上皮を含め た メ ラ ニ ン 含有眼組織 の 障害が お こ る可

能性もありう る . 臨床的 に m 硝子体内注入を行う場合 に は

でき る限り反復注入 は 避ける べ きと考える .

白色 ウサ ギ お よ び有色 ウサ ギ の い ず れ に お い て も, 片 眼に注

入 さ れ た m が
,
非注 入眼 に お い て も視神経以外 の 測定 した

すべ て の 組織 で検出さ れ た . 特 に 有色 ウ サ ギ にお い て は メ ラ ニ

ン 含有眼組織で は血 中濃度を上回る m が 移行 して い た . ま

た注 入後 12 時間以 降の メ ラ ニ ン含 有眼組織内の u 汀Ⅹ 膿度の 推

移は注入限と非注入眼で ほ ぼ 同様 であ っ た . この 結果 は, 片眼

に注入 され た m が 血 液を介 して 他眼 に移行する こ と , た と

え血 液中 のⅠ〝F X 濃度 が低く ても メ ラ ニ ン含 有限組織内 に吸着

され て そ の 組織内U 作Ⅹ 膿度が高ま る こ と お よ び そ の 後 ほぼ
一

定の 速 度 で メ ラ ニ ン か らⅠ〃F X が 放 出 さ れ る こ と を示 して い

る
. 伊吹 ら

4)
は
,
イ ヌ に m を20 m g/ k g / 日 で 2 週間内服 させ
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た後 の 眼組織内I｣V F X 膿度 を検討 し た . 彼 ら
4)
に よれ ば

,
イ ヌ

で は投与終了3 時 間後 に虹彩毛様体お よ び網膜色素上皮 ･ 脈絡

膜 と もに10 0 0/ノ g/ g 以上 の い咋Ⅹが 蓄積 して お り, 2 4 時間経 っ

て もほ と ん ど減衰 しな か っ た が ,
1 週間後 に は200 ～ 4 0 0 /ノ g/ g

に 減衰 した と い う .

一

方 , メ ラ ニ ン を含有 しない 神経網膜内

い作Ⅹ適度 は網膜色素上皮 ･ 脈絡膜内U 作Ⅹ濃度の 1 % 以下と低

値 であっ た
4)

.
こ の 結果は , m が メ ラ ニ ン 含有眼組織内に蓄

積する こと を明示 してい る . 本研究 と考えあわせ る と ,
た とえ

少量で あ っ ても m の 長期投与 の 際に は眼毒性 の 発現 に は十

分 に注意すべ きであ る.

m の 眼内移行 お よ び硝子体内注 入後 の 眼内動態を検討す

る際 に は ,
m が メ ラ ニ ン親和性を有する の でメ ラ ニ ン含有

組織内に お けるⅠ〟 下Ⅹ膿度の 測定方法が問題となる . 高速液体

ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

O li gh p e rf o r m an C e liq u id c h r o m a to g r a p h y ,

H P L C ) に よ る メ ラ ニ ン 含有組織内 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤洩度

の 測定 に際 して は
,
従来用い られ てき た中性抽出法 で は フ ル オ

ロ キ ノ ロ ン 剤 の 抽 出は不十分 である と さ れ て い る
7)

. そ こで 強

ア ル カリを用 い た種々 の抽出法が検討され ており
耶 咽

,
小室ら

78)
は

14
c - N F u ほ 全身投与 した ウサ ギ にお い て メ ラ ニ ン含有組織 か ら

の N F I且 抽出 に際 し, 強 ア ル カリ を加え て ホモ ジナ イ ズ し,
一

晩室温 に放置した後に遠心分離する方法を検討した.
この 方法

78) を用

い れ ば9 5 % 以 上 の 放 射能が回収 さ れ , また そ の 定量法を用 い

て
14

C - N F L X を投 与 した 有色 ウサ ギ の 取組織内薬物濃度 をH P L C

に より測定 し た と こ ろ , 燃焼法で 測定 した 薬物濃度 と ほぼ
一 致

した と 報告 し た
7 8)

. しか し
,
い 叩Ⅹに 関 して は H P L C に よ る濃

度測定 に際 し て の メ ラ ニ ン含有組織か らの 抽出率は検討 され て

い な い の で , Ⅰ〝F X の 抽出率 に影響 され ず最も信頼できる億を

得る た め に , 本研究 で は
14

C 一 皿 を用い て m 濃度を測定 し

た . Ⅰ∬F X の ヒ ト代謝産物 と し て は ,
血 清中 に脱 メ チ ル L V F X

お よ び 酸化 m が それ ぞ れ m X の 1 .2 % お よ び0 .6 % 程度検

出さ れ る の み と さ れ て い る
79)

. 種 差の ある 可 能性も否定 できな

い が ウサ ギ に お い て も代謝は僅少である と推定 し, 本研 究で は

検出 され る 放射能 はす べ て
14
c -Ⅰ∬下Ⅹか らの もの で あると 考えて

m 濃度を計算 した .

有色 ウサ ギ の 網膜は メ ラ ニ ン を含ま ない 神経網膜と メ ラ ニ ン

を含 ん だ1 層の 網 膜色素 上皮か ら な る の で , メ ラ ニ ン 親和性の

ある薬剤 の 眼内動態 を検討す る際 には 神経網膜と網膜色素_
ヒ皮

を分離 して測定す る こ と が望ま し い と考 え られ る . しか し フ ル

オ ロ キ ノ ロ ン剤濃度 を正 確に測定す る こ との で きる 神経網膜分

離方法は い ま だ確立 さ れて い な い . 過 去にお い て 凍結ヤ
ー

の 分離

法
59)
お よ び G A 処理 法

5)
が 提案さ れ て い るが , 凍結守

一

の 分維法 で

は 組織の 湿重量の 変化が あり ,
G A 処 卿去は 固定液 へ の 薬剤 の

漏出お よ び 湿重量 の 変化が濃度の 測定値 に お よ ぽす 影響が大き

い と思わ れ る . こ れ ら の 問題点 に関 して は こ れま で検討さ れ て

い な い の で , 本研究で はG A 処理法 と非固走法 を比較検討 した .

G A 処理 法で は完全 に神経網膜 と網膜色素上皮を分粧する こ と

が で きた (囲27) が , 約10 % の 湿重量 の 増加お よ び約20 % の 固

定液 へ の m の 漏 出が み ら れ た . 各組織 ご と の 湿重量の 変化

お よ び 固定液 へ の m の 漏出を正確 に求 め る こ と は不可能で

あり
,
正 確 なⅠ〝F X 濃度を計算す る こ と は 困難 である .

一 方
,

非固定法で は 湿重量の変化や固定液へ の m の 漏 出は起 こ ら

な い が
,
神経網膜 と網膜色素上皮 を完全 に分離する こと は推 し

く (図26) , 神経網膜内い汀Ⅹ濃度は付着した網膜色素上皮 の影

響を受けうる と考えら れ る . した が っ て
,
眼組織内の フ ル オ ロ
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キ ノ ロ ン 剤濃度の 評価 にあ た っ て は 組織分離方法 に よ る違 い を

十分考慮する必要があ る と とも に, 今後 さ ら に正確 な分離方法

の 開発が重要と思わ れ る .

本研究に お い て m 50 0 〃 g 硝子体内注入 は ウ サ ギ網膜 に影

響を お よ ぼ さず
,
か つ 注 入後少なくとも24 時間 に わ た り細菌

性眼内炎の主要な起因菌 の M IC 9｡
4 9)
を 凌駕する こ と が 明 ら か に

なり
,
臨床応用が十分期待できる . ウサ ギお よび ヒ ト の 硝子体

容積 はそれ ぞ れ 約1 .7 m l お よ び 約4 m l で あり, ウサ ギ と同量 の

m を注 入 し た際 に は ヒ ト硝子体内の m 濃度 は半分以 下

と な る . 黄斑を有する サ ル お よ び ヒ トと, 黄斑を有 しな い ウ サ

ギ とで は眼毒性が異 な る可能性が指摘 され て お り
80)

,
ヒ ト に 用

い る際 には 安全域を十分に と る必要があ るの で 臨床応用す る際

に は m 硝子体内注入量として は 500 〃g を凌 駕す べ きで は な

い と考え られ る . m 5 叫J g が ヒ ト硝子体内に均等 に拡散 し

た場合 に は硝子体内 の い 叩Ⅹ濃度 は約12 桓g/ m l と なり, 細 菌

性眼内炎の 主要な起因菌 の M I C 9｡
4 9)
を十分 に 凌駕す る . した が

っ て m 5 0 0 /∠ g 硝子体内注入 は細菌性眼内炎の 治療 に お い て

安全か つ 有用な手段であろう.

結 論

レ ポ フ ロ キサ シ ン ( 潤 お よ びその 光学異性体 D R -3 3 5 4 の

網膜 にお よ ぼ す影響を白色 ウサ ギ の 摘 出眼杯 E R G の a 披 , b 波

お よ び O P を指標 と して比較検討 し, さ ら にⅠ〝 F X の 硝子体内

注入が網膜 にお よ ぼ す影響を白色 お よ び 有色 ウ サ ギ に お い て

E R G の a 波 , b 披 ,
C 渡 ,
O P お よ びV E P な らび に組織学的検査

法を指標と して検討 し, 下記 の結果 を得 た . また m の 経 口

投与後 の 眼内移行お よ び m の硝子体内注 入後の 眼内動態を

白色 ウサ ギ お よび有色 ウサ ギを用 い て比較検討 し
,
下 記の 結果

を得た .

1 .

■
摘 出眼杯 E R G に よ る検 討 で は, L V F X 3 0 0 i L M お よ び

D R 3 3 5 4 1 0 0F L M 湛流 で は E R G 各波 に変化はなか っ た が ,
m

5 0 0 FL M お よ び D R
･3 3 5 4 3 0 0 F L M 港流 で は O P 振幅 は 低下 し た .

摘 出眼杯E R G に変化をきた さ ない 薬物濃度は D R r ㍊54 に比 して

m で高く , 光学異性体間で網膜 に お よ ぼ す影響 に差異が み

ら れ た .

2 . m 20 0 /上 g また は50 0 /上 g の 硝子体内注入 で は白色 ウサ

ギ お よ び 有色 ウ サ ギ と も に E R G 各波 に 変化 は なか っ た が ,

Ⅰ∬下Ⅹ100 0 / J g ま た は20 0 0 / 噌 の 硝子体内注入 で は 白色 ウサ ギ お

よ び 有色ウ サ ギ とも に O P の 振 幅が 一 過性 に 低下 した .
い ず れ

の 注入 量 に お い て もE R G の c 波 お よ び V E P の 早期 成分 に変化

はなく , 組織学的 にも網膜に明らか な変化はなか っ た .

3 . m 2 0 m g/ k g 経口投与彼の 眼内移行は , 白色 ウサ ギ で

は投与1 時間後に最も高く , その 後 は時間経過 と と も に減少 し

た の に 対 し, 有色 ウサ ギで は投与1 ～ 6 時間後で ほ ぼ 同程度 で

あ っ た .

4 . m 2 0 m g / k g 経 口投与2 時間後 に お い て ,
U 作Ⅹ膿 度

は硝子体, 前房水およ び 水晶体 な どの メ ラ ニ ン 非含有組織 で は

白色 ウ サ ギ と有色 ウサ ギと の 間で 有意 に は相違 しなか っ た が
,

虹彩毛様体お よ び綱脈絡膜な どの メ ラ ニ ン 含有眼組織 で は 白色

ウサ ギ に比し有色 ウサ ギ で有意 に高か っ た .

5 . m 5 0 0 /∠ g 硝子体円柱人後 の硝子体内 い作Ⅹ膿度 は白

色お よび有色 ウサ ギ と も に同様 の 推移を示 し, 細菌性眼内炎 の

主要 な起因菌の M I C 9｡ を注 入後少なく とも24 時 間凌駕 した . 虹

彩毛様体お よ び網膜色素上皮 ･ 脈絡膿な どの メ ラ ニ ン 含有取組

久 保

織内 m 濃度 は 測定 した い ず れ の 時点 に お い て も白色 ウサ ギ

に 比 し有色 ウサ ギ で 有意 に高か っ た . いr F X 硝子体内注入後 に

m は有色 ウ サ ギ の メ ラ ニ ン 含有眼組織内 に高濃度 に移行 し

残留 した .

6 . 電気 生 理 学的お よ び 組織学的 に L V F X 2 0 0 / J g お よ び

5 0 0 /J g 硝子 体内注 入 は ウサ ギ網膜 に明 ら か な 影響を与えない .

しか しL V F X が メ ラ ニ ン 含有取組織内 に長時間に わ たり残留す

る の で
,
m の 頻 回の 局 所投与 お よ び 長期間の 全身投与 の 際

に は 眼毒性 の 発現 に十分 に注意す べ きで あ る .
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三 国

郁夫, 田沢 博, 坂上 富士男, 大石正 夫 , 桐生純
一

,
石郷岡均

,

横井則彦, 天 津 寿, 原 書幸, 杉 本麗子, 塩 田 洋, 兼松利

札 阿部真知子, 高 岡明彦, 坂田 広志 ,
梶原 良, 鎌 田 龍二 ,

宮川真
一

,
大野重昭

,
内 田幸男, 北野周作. 日本の 眼内炎の 現

状 一 発症動機と起因蘭
-

. 日 限会誌 95 : 3 6 9 -3 7 6 , 1 9 9 1

16) 五 島瑳智子, 宮崎修
一

,
石 田佳 久･

ニ ュ
ー

キ ノ ロ ン 系抗

菌剤1 e v o fl o x a ci n ( D R - 3 3 5 5) の i n v i t r o , i n vi v o 抗 菌作用.

C h e m o th e r a p y 4 0 (s - 3) : 1 4 - 2 6 , 19 9 2

17) 川 口 博治 , 米村 大蔵 , 河崎
一

夫 , 柴 田二 郎 ,
白倉弘子 ,

田辺譲 二 , 中川寛息 . 家 兎眼in vi t r o E R G にお よ ぼ す浸憤液 p H

の 影響 . 日 限会誌 83 : 4 5 4 -4 6 2 , 19 7 9

1 8) 長 山理三 郎: 摘 出家兎網膜E R G の 実験 的研究 . 第 Ⅰ報

摘出家兎網膜か ら の E R G の 誘導 . 日 限会誌 73 : 1 9 0 0 - 1 9 0 8 ,

1 9 6 9

1 9) 米 村 大蔵 ,
河 崎 一 夫 . 律 動 様小波 と そ の 臨床 . 眼 科

M O O K N o .1 4 . 限 と電気 生 理 ( 田沢 豊編) , 第1 版 ,
5 9 - 7 0 頁

,

金原出版
,
東京

,
1 9 80

20) 西 興史. 動物実験 にお け る確実 な麻酔法 . 日 本の 眼科

60 : 8 7 7 -8 7 8
,
1 9 8 9

21) 米 村大蔵, 土 田 豊, 藤村和昌, 山田芳明. 家兎視神経

及び視覚領 に お け る新誘発電位成分 に つ い て . 日限 会誌 71 :

2 30 -2 3 4
,
1 9 6 7

2 2) 米柑大蔵, 土 田 豊, 山田 芳明 , 藤村 和昌. 家 兎V E P に

おける 初期陽性電位 に つ い て . 日限会誌 71 : 4 4 9 - 4 5 3 , 1 9 6 7

2 3) H u gh e s A , W il s o n M E . C all o s al t e r m i n a ti o n s al o n g th e

b o u n d a r y b e t w e e n vi s u al a r e a s I a n d Ⅲi n th e r a b b it ･ B r ai n R e s

1 2 : 1 9 - 2 5 , 1 9 69

2 4) 井上 治郎, P o tts A M . 家 兎の E E R ( el e c tri c all y e v o k e d

r e s p o n s e o f th e vi s u al s y s t e m ) に つ い て . 日限 会誌 7 5 : 7 6 5 -

77 2
,
1 9 7 1

25) S pi v e y B E , P e ar 1 m a n J T . D a y
-t O -d a y v a ri ati o n s i n th e E R G

of h u m a n s a n d r a b bi ts . A m J O p h th al m o 1 5 5 : 1 0 1 3
-1 0 2 0

,
1 9 6 3

2 6) L a w w ill T . P r a c ti c al r ab b i t el e c t r o r e ti n o g r a p h y . A m J

O p h th al m o1 7 4 : 1 3 5
-1 4 1

,
1 9 7 2

2 7) 稲 富 誠
,
杉 町剛美, 中島 章. 麻酔薬 の ラ ッ トE R G に

およ ぼ す影響. 眼紀 29 : 7 3 7 て42 , 1 9 7 8

2 8) 宮永義隆 . 種 々 の 結膜炎. 臨眼 46 : 1 1 号増刊号, 8 5 - 8 9 ,

1 9 9 2

2 9) 中尾雄 三 . 薬物 中毒と黄斑部病変. 眼科診療 プ ラ ク テ ィ

ス N o . 13 . 黄斑 部疾患 の 診療指針 (丸尾敏夫, 本田 孔士, 臼井正

彦
,
田野保雄礪) , 第1 版 , 1 2 0 - 12 3 頁 , 文光堂, 束京, 1 9 9 4

30) H o b b s H E , E a di e S P , S o m e rv ill e F . O c ul a r l e si o n s aft e r

tr e a t m e n t of c hl o r o q u i n e . B rJ O p h th a lm 01 4 5 : 2 8 4
p2 9 7

,
1 9 6 1

3 1) B e r n st e i n H N . C h l o r o q u i n e o c u l a r t o x i ci t y . S u r v

3 6 1

O p b 也 al m ol 1 2 : 4 1 5
- 44 7

,
1 9 6 7

3 2) 窪 田靖夫 . ク ロ ロ キ ン 網膜症 の 臨床像. 眼科 1 8 : 1 3 3 ･

1 3 8
,
1 9 7 6

3 3) 斉藤 乳 量野芳輝, 伊良部勇栄 ,
普久原浩

,
斉藤 玲 ,

冨滞磨須美, 中山
一

風 平賀洋明, 大道光秀 ,
武部和夫, 田村

昌士 ,
小西 一 樹

,
守 義明

,
瀧島 任

,
丹 野恭夫, 本宮 雅膏,

大泉柿太郎 ,
渡辺 彰, 中井祐之, 斉藤純

一

, 今 野 淳, 新藤

哲
,
長井弘策

,
新妻 一 直 , 勝 正孝, 広瀬 敷 石井昌俊, 嶋

田 甚五 郎, 柴 孝也, 青 田正樹 , 酒井 紀, 谷本普
一

,
小原 一

夫 , 清水喜 八 郎, 戸塚 恭
一

, 片平 潤
一

, 島田 馨, 後藤 元,

岡 慎
一

, 緒方芳久, 稲松草思. 増田 義重
,
坂元寛志

,
巨島文

子, 小平 誠, 佐野靖之 宮本廉文, 小 林宏行 ,
池本秀雄, 森

健 , 稲 垣正 義, 中 田鉱
一 朗

,
中森祥隆

,
中谷龍王, 河合 健 ,

本 間光夫, 可 部順三 郎, 工藤宏
一 朗 , 有岡 仁 , 小山 優, 宍

戸春美 ,
菊池典雄

,
猪狩英俊 , 多部 田弘士, 小田切繁樹, 鈴木

周雄
,
高橋 宏, 高橋健

一

, 芦苅靖彦 , 萩原恵里, 天 野泰嗣,

庄 司 晃
,
松本文夫, 今井健郎, 人交昭

一

郎 , 桧岡康夫, 小花

光夫
,
荒川 正 昭, 和 田光

一

, 塚 田 弘樹 ,
川島 崇, 関根 ヨ軋

鈴木康稔, 宇野勝次 , 青木信樹 ,
佐藤篤彦

,
岩 田政敵 千田金

吾, 志知 泉, 岡野博
一

,
岡野昌彦

,
谷 口正 美

,
佐竹辰夫, 高

木健三 , 山本健市, 宮武博之 ,
山本俊幸

,
鈴木幹三 , 足立 晩

松浦 徹 ,
久世文章, 池上 達義, 鈴木克洋 , 坂 来意司, 千葉

秀
,
長谷川音別, 縄 田 隆平, 稲葉宣雄 , 鍵 岡 朗, 長谷 光雄 ,

螺 良英郎
,
中川 勝, 岸本 進, 大津仲昭, 五 十嵐 敢, 小串

田清
,
前田 恵治, 坂谷光則, 曽根未年生, 高橋 安毅, 岡田達也,

小河 原光 正 , 東野
一

珊 , 中野孝司 ,
三 木文雄

,
中島重徳, 保川

淳, 成田 亘 啓, 澤木政好, 三 笠桂
一

,
副 島林道, 沖本二郎, 角

優, 松 島敏春 ,
田 野吉彦, 佐 々 木孝夫, 松本 行雄, 杉本勇二 ,

山木声道郎, 長谷川健司, 乗付 統, 澤江義郎, 高木宏晴 ,
下

野信行, 篠 田 厚, 石橋 凡堆, 高木正砥, 山田穂司乳 加藤 収 ,

青木洋介, 黒木茂鼠 原 耕平, 古賀宏延, 福 島喜代康, 中村

久助
,
神 田常軌 石黒美矢子, 木谷崇和 , 草野 史郎, 松本慶蔵,

真崎宏則
,
[日中宏史, 那須 勝, 後藤陽

一 郎
,
永井寛之, 山崎

透
,
田代隆良, 岳中耐夫, 志摩 清, 賀来満夫, 菅原和行, 山

口 恵 三 . 内 科領域感染症 に対す る L e v o n o x a ci n の 臨床評価 .

C h e m o th e r a p y 4 0 (s -3): 1 4 7 - 1 69 , 1 9 9 2

3 4) 佐藤謙
一

,
安江徳太郎

,
星 野 一 軋 キ ノ ロ ン の D N A ジ ャ

イ レ
ー

ス 阻害作用.
ニ ュ

ー キ ノ ロ ン . あすの 抗 菌剤 をめ ざし て

(三橋 進編) , 第1 版 , 1 2 ト12 7 頁 , 学会出版 セ ン タ
ー

, 東京 ,

1 9 9 1

3 5) G o t o T , W a n g J C . Y e a s t D N A t o p oi s o m e r a s e II ･ J B i oI

C h e m 2 5 7: 58 6 6 -5 8 7 2 , 1 9 82

3 6) H si e h T , B r u tl a g D . A T P - d e p e n d e n t D N A t o p oi s o m e r a s e

fr o m D . m el a n o g a s te r r e v e r sib l y c at e n a te s d u pl e x D N A ri n g s ･

C el1 2 1 : 1 1 5 -1 25
,
1 9 8 0

37) B e n e d e tti P , B ald i M I , M a tt o c ci a E , T o c c hi ni
-V al e n ti n i G P ･

P u ri fi c a ti o n a n d ch ar a Ct e riz a ti o n o f X e n pP u s l e a vis to p oi s o m e r a s e

Ⅱ . E M B O J 2 : 1 3 0 3 -1 3 0 8 , 19 83

3 8) D u g u e t M , L a v e n o t C , H a r p e r F , M i r a m b e a u G , d e

R e c o n d o A M . D N A t o p oi s o m e r a s e s fr o m r a t li
v e r: ph y si ol o gi c al

v ar i ati o n s , N u cl ei c A cid s R e s l l : 1 0 5 9
-1 0 7 5

,
1 9 8 3

3 9) H alli g a n B D , E d w a r d s K A , L i u L F ･ P u rifi c ati o n a n d

c h ar a C te ri z ati o n o f a b Tp e ⅡD N A t o p oi s o m e r a s e fr o m b o vi n e c al f

th ym u S .J B i oI C h e m 2 6 0 : 24 7 5
-2 4 8 2

,
1 9 8 5



3 6 2

4 0) H u s s y P , M a a s s G , T ii m m l e r B , G r o s s e F , S c h o m b u r g U .

E ff e c t of 4 - q u i n ol o n e s a n d n o v o b i o ci n o n c alf t h y m u s D N A

p ol y m e r a s e α p ri m a s e c o m pl e x , t O P Oi s o m e r a s e s I a n d II , a n d

g r o w th o f m a m m ali a n l y m p h o b l a s t s . A n ti m i c r o b A g e n t s

C h e m o th e r 2 9 : 1 0 7 3 ql O 7 8
,
1 9 8 6

4 1) H o sh i n o K , S a to K , U n e T , O s a d a Y . I n hib it o r y e ff e c t s o f

q ui n ol o n e s o n D N A g y r a s e of 励 ch e ri ch i a c oli a n d t o p oi s o m e r a s e

II o f 血tal c alf th y m u s . An ti m i c r ob A g e n ts C h e m o th e r 3 3 : 1 8 1 6
-

1 8 1 8
,
1 9 8 9

42) H o sh i n o K , S a t o K , A k a h a n e K , Y o sh i d a A , H a y a k a w a I ,

S a to M
,
U n e T

,
O s a d a Y . Si g n i血: an C e O f th e m e th yl g r o u p o n th e

O X a Zi n e ri n g o f o丑0 Ⅹa Ci n d e ri v ati v e s i n th e i n h ibiti o n o f b a ct e ri al

a n d m a m m ali a n t y p e II t o p oi s o m e r a s e s . An ti m i c r o b A g e n t s

C h e m o th e r 3 5 : 3 0 9 - 3 1 2
,
19 91

43) 星野
一

樹 ,
佐藤謙 一

. キ ノ ロ ン の D N A 結 合性 に つ い て .

ニ ュ
ー

キ ノ ロ ン . あすの 抗 菌剤 をめ ざして (三 橋 進編) , 第1

版
,
1 3 4 - 1 39 頁

,
学会 出版 セ ン タ ー

, 束京, 1 9 9 1 .

4 4) 塩蘭芳彦 . 眼内b ar ri e r 機構 と その 臨床意義 . 臨 眼 3 1 : 9 -

2 1
,
1 9 7 7

4 5) R u b in st ei n E , G ol d h rb J , K e r e n G , Bl u m e n th al M ,
T r ei s te r

G . ¶l e p e n e tr a d o n o f g e n t am i ci n i n to th e vi t r e o u s h u m o r i n m an .

I n v e st O p h th al m ol & Ⅵ s u al S ci 2 4 : 6 3 7
-6 3 9

,
1 9 8 3

4 6) P e y m an G A , M a y D R , H o m e r PI , K a sb e e r R T . P e n et r ati o n

O f g e n t am i ci n i n t o th e a h a ki c ey e . An n O ph th al m o1 9 : 8 7 1
-8 8 0

,

1 9 7 7

4 7) 林 英之 ,
百枝 柴

,
京野真 三

,
清沢崇晃 . 筋 肉内投与

された ゲ ン ク マ イ シ ン の 硝子体切除限硝子体腔中へ の 移行 に関

する英験的研究. 眼紀 3 4 : 2 3 05 -2 3 0 8 , 1 9 8 3

48) P r y o r J G , A pt L , Le o p ol d I H . I n t r a o c ul a r p e n e t r ati o n o f

V an t O m y Ci n . A r c h O p h th al m o1 67 : 6 0 8
～6 1 1

,
1 9 6 2

4 9) T an a k a M , O tu ki M , U n e T , N i s hi n o T . I n v it r o a n d i n ⊥Viv o

a c ti v ity o f D R :3 3 5 5 , a n O pti c all y a cti v e i s o m e r o f o fl o x a c i n . J

An ti m i c r o b C h e m o th e r 2 6 : 6 5 9 - 6 66
,
19 9 0

5 0) M a rti n D F , Fi c k e r I . A , A g u il ar H A G ar d n e r S K , W il s o n l A ,

M e r e di th m . Ⅵ tr e o u s c ef a z oli n l e v el s a fte r i n t r a v e n o u s inj e c ti o n .

E f由ct s o f i n 8 a m m ati o n
,
r e p e a t e d a n tibi oti c d o s e s , a n d s u r g e r y .

A r c h O p h th al m ol l O 8 : 4 1 1 A 14 , 19 9 0

5 1) K a n e A , B a r z a M
,
B a u m J . I n t r a v i tr e al i nj e c ti o n o f

g e n t a m i ci n i n r a b b it s . E 鮎 ct of i n fl a m m a ti o n an d pi g m e n ta ti o n o n

h alf ･1if e a n d o c ul a r di st rib u ti o n . I n v e st O p h th al m o l & V i s u al S ci

2 0 : 5 9 3 -5 9 7
,
19 8 1

5 2) S ni d e r J D , C o h e n H B , C h e n o w e th R G . A c u t e i s c h e m i c

r e ti n o p ath y s e c o n d a r y to i n tr a o c u l ar i nje c ti o n o f g e n t am i ci n . I n

SJ R y an , A K D a w s o n , H L Li ttl e (e d s) , R e tin al di s e a s e s , 1 s t e d , p

2 2 7 -2 3 2
,
G ru n e & S tr a tt o n

,
O rl a n d o

,
F l o ri d a

,
1 9 8 5

5 3) C o n w ay B P , C a m p o ch i a r o P A . M a c u l a r i n f a r c ti o n a ft e r

e n d o p h th a l m iti s t r e a t e d w i th vi t r e c t o m y a n d i n t r a v it r e al

g e n ta m i ci n . A r ch O p h th al m ol l O4 : 3 6 7
-3 7 1

,
1 9 8 6

5 4) M c D o n al d H R , S c h a t z H , All e n A W , C h e n o w e th R G , C o h e n

H B
,
C r a w fo rd J B , Ⅲ ei n R , M a y D R , S nid e r III J D . R e ti n al t o x i city

S e C O n d ar y t O i n t r a o c ul a r g e n t a mi ci n i nj e cti o n . O p h th al m ol o g y 93 :

8 7 1 - 87 7
,
19 8 6

5 5) 三 木大二 郎, 矢 田 浩二 , 前 田利根 ,
樋 田哲夫

,
藤原 隆明.

抗生剤の 硝子体注 入 に よ る薬物性網膜障害. あた ら し い 眼科

久 保

7: 1 4 3 -1 4 5
,
1 9 9 0

5 6) V e r m a L , A r o r a R , S a c h d e v M S . M a c ul a r i n f a r c ti o n a氏e r

i n tr a vi tr e al i nj e cti o n of a m ik a ci n . C a n J O p h th al m o1 2 8 : 2 4 1 -2 43
,

1 9 9 3

5 7) 大桃明子 . N o rn o x a ci n
,
0 fl 0 Ⅹ a Ci n の 硝 子体内注入 に関す

る基礎的検討 一 第 Ⅱ報 網膜毒性 -

. あた ら しい 眼科 8: 6 51 ･

6 5 4
,
1 9 9 1

5 8) M o c h i z u k i K
,
H i g a s h i d e T , T o ri s a k i M , Y a m a s h it a Y ,

K o m a t s u M
,
T a n a h a s h i T

,
O h k u b o S

,
O g a t a M , O h n i s h i Y .

E ff e ct s o f n o rfl 0 Ⅹa Ci n o n th e r e ti n a i n r ab bit s . G r a ef e
'

s A r c h Cli n

E x p O pb 也 al m o1 2 3 3 : 1 7 3
-1 8 0

,
1 9 9 5

5 9) 鳥崎真 人 . 塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ン の 硝子体内許容投与量

と そ の 限内動態 に関する研究. 十全医会誌 103 : 4 9 ト51 6 , 1 9 94

6 0) M o c h i z u ki K , T o ri s a k i M , W a k ab a y a s h i K . E ff e c t s of

V a n C O m y C i n a n d o fl o x a ci n o n r a b b i t E R G i n v i v o . J p n J

O p b 血 al m o1 3 5 : 4 3 5
-4 4 5

,
1 9 9 1

6 1) M ar C h e s e A L , Sl an a V S , H ol m e s E W ,J a y W M . T o xi city a n d

p h ar m a C O ki n e ti c s o f ci p r ofl o x a ci n , J O c ul P h a r m a c o1 9 : 6 9 - 7 6
,

1 9 93

6 2) S te v e n s S X , F o u r a k e r B D , J e n s e n H G . I n tr a o c u l a r s af e ty of

Ci p r o fl 0 Ⅹ a Ci n . A r c h O ph th al m ol l O 9 : 1 7 3 7
-1 7 4 3

,
1 9 9 1

6 3) 酒井宏之, 小松 雅樹 , 鳥将 兵人 ,
望月 清文

,
岡山欣彦,

北野貢市
,
河崎 → 夫 .

ニ ュ
ー

キ ノ ロ ン 系抗菌剤 ノ ル フ ロ キ サ シ

ン の 家兎網膜に及ぼす影響 一

血 〃才知 E R G に よ る 検討- . あた

ら しい 眼科 8: 9 2 9 - 9 3 2
,
1 9 9 1

6 4) 酒井宏之 , 望月 清文
,
鳥 崎真人

,
山下 陽子

,
小松 雅樹,

棚橋俊郎, 岡山欣彦 . オ フ ロ キ サ シ ン の ウサ ギ網膜に及ぼす影

響. 限紀 43 : 1 2 2 6 - 1 2 3 1 , 1 9 9 2

6 5) 酒井宏之, 望月 清文 , 鳥崎真人.
ロ メ フ ロ キ サ シ ン の ウ

サ ギ 網膜 に及ぼす影響. 日限 会誌 97 : 飢2 -8 1 9 , 1 9 9 3

6 6) W a c h t m ei s te r L , D o w li n g J E . T h e o s cill a to r y p o t e n ti al s of

th e m u d p u p p y r e ti n a . I n v e s t O p h th al m o l & Vi s u al S ci 1 7 : 1 1 7 6
･

1 1 8 8
,
1 9 7 8

6 7) H e y n e n H , W a c h t m ei st e r L , V a n N o r r e n D . O ri gi n of th e

O S Cill a to r y p o t e n ti al s i n t h e p ri m at e r e ti n a . V i si o n R e s 2 5 : 1 3 6 5
-

1 3 7 3 , 1 9 8 5

6 8) 米村大蔵, 河崎
一

夫 . c 波 . 臨床網膜電図学, 第1 版 , 指 ･

8 8 頁 , 医学書院, 東京, 1 98 5

6 9) 渡辺 邦友 , 加藤直樹 , 武藤善徳, 板束香お 里 ,
上 野 一 恵 .

L e v o fl o x a ci n ( D R -3 3 5 5 ) の 嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌活 性 .

C h e m o th e r a p y 4 0 (S -3) : 5 7 -6 3 , 19 9 2

7 0) 長瀧重智 . 硝子 体か ら の 物 質輸送 . 節7 回硝子体研究会

記録集
,
3 -1 2 頁

,
世界保険通信社, 東京, 1 9 9 0

7 1) D u g u id J P , G in sb e r g M , F r a s e r I C , M a c a s killJ , M i ch a el s o n

I C
,
R o b s o n J M . E x p e ri m e n t al o b s e r v a ti o n s o n th e i n t r a vitr e o u s

u s e o f p e n i cilli n a n d o th e r d ru g S . B r J O p h th al m o1 3 1 : 1 9 3
-2 1 1

,

1 94 7

7 2) D ai 1 y M J , P e y m an G A , Fi s h m an G . I n t r a vi t r e al i nj e c ti o n of

m e th i cilli n f o r t r e at m e n t o f e n d o p h th al m iti s . Am J O p h th al m o1

7 6 : 3 4 3 -3 5 0
,
19 7 3

7 3) B ar Z a M , ぬ n e A , B a u m J . P h ar m a C O ki n e ti c s o f i n t r a vi tr e al

C a rb e n i cilli n
,
C ef a z oli n

,
a n d g e n t a m i ci n i n r h e s u s m o n k e y s ･

I n v e st O p h th al m ol & Ⅵ s u al S ci 2 4 : 1 6 0 2
-1 6 0 6

,
1 9 8 3

74) B e n n e tt T O , P e ym an G A . U s e o f t o b r ar n y ci n i n e r a di c a 血 g



レポ フ ロ キ サ シ ン の 網膜 にお よ ぼす影響と眼内動態

e x p e ri m e n t al b a c t e ri a
l e n d o p h th al m iti s ･ Al b r e c h t v o n G r a e f e s

A r ch K li n E x p O p h th al m o l 19 1 : 9 3
-1 0 7

,
1 9 7 4

7 5) 井 上慣 三 , 松村 香代子, 西原 勝, 三 崎昌史･
ヒ ト にお

ける ロ メ フ ロ キ サ シ ン 内服後の 特異な房水内動態
…

と く に メ ラ

ニ ン の 関与 に つ い て
-

. あた ら しい 眼科 10 : 8 7 - 9 0
,
1 9 93

7 6) Z e m el E , L o e w e n st ei n A , I ･ ei B , I ･ a Z a r M , P e rl m a n I ･ O c ul a r

pi g m e n t ati o n p r o te c t s th e r ab bit r eti n a fr
o m g e n t a mi ci n

-i n d u c e d

t o xi ci ty . I n v e st O p h th al m ol & V i s u al S ci 3 6 : 1 8 7 5
-1 8 8 4

,
1 9 9 5

7 7) F u k u d a M , S a s a ki K . C h a n g e s i n th e a n tib a ct e ri al a c ti vity of

m el a n in
-b o u n d d ru g S . O ph th al m i c R e s 2 2 : 1 2 3

-1 2 7
,
1 9 9 0

78) 小室 正 勝 , 小宮千鶴, 堀 弥 ,
石 田 了三 ,

大 久保秀夫 ･

3 63

高速 液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に よ る メ ラ ニ ン 含有限組織中

N o rn o x a ci n 濃度測定方法の 検討 . あた ら し い 眼科 10 : 1 7 5 5 -

1 7 5 9
,
19 9 3

7 9) O k a z a k i O , A o k i H , H a k u s u i H . H igh -

P e rf o r m a n c e li q ui d

c h r o m at o g r a p h i c d e t e r m i n a ti o n of (S)
-(

～

) ･ O n O X a Ci n a n d i ts

m e t a b olite s
■
i n s e ru m a n d u ri n e u si n g a s olid

-

p h a s e cl e a n
-

u p . J

C h r o m at o g 56 3 : 3 1 3
-3 2 2

,
1 9 9 1

8 0) C a m p o c h i a r o P A , G r e e n W R .
T o x i ci ty o f i n t r a v it r e o u s

C efta zidi m e i n p ri m a t e r e ti n a . A r c h O ph th al m ol l l O : 1 6 2 5
- 1 62 9

,

1 9 9 2

R eti n al T ol e r a n c e a n d P h a r m a c o ki n eti cs of L e v ofl o x a ci n S hi nji O h k u b o , D e p ar t m e n t o f O p h th al m o l o g y , S c h o ol

of M e d i ci n e , K a n a z a w a U ni v e r sity , K a n a z a w a 9 2 0
-

J . J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 6 , 3 3 9

-

3 6 3 ( 19 97)

K e y w o r d s l e v o fl o x a ci n , m el a ni n , i n t r a vi tr e al i nj e c ti o n , r e ti n al t ol e r a n c e , i n t r a o c u l a r p h a r m a c o k i n e ti c s

A b st r a c t

T h e n o n to x i c i n t r a vi tr e al d o s a g e a n d i n tr a o c u l a r p h ar m a c o k i n e ti c s o
f l e v o fl o x a ci n ( L V F X) a f te r it s i n tr a vitr e al a n d o r al

ap pli c a ti o n s w e r e s tu d
i e d i n alb i n o a n d p i g m e nt e d r a b bi ts t o e st a

b li s h o p h th al m i c u s ag e o f L V F X b y to p I C al a n d sy s te mi
c

ad mi ni s tr a ti o n s . T h e e ffe c ts o f L V F X a n d it s i s o m e r ( D R - 3 3 5 4) o n t h e r e ti n a w e r e e v al u a t e d b y i n
- Vit r o el e c tr o r e ti n o g r a m

( E R G) i n al b i n o r a b b i ts . T h e e f f e c ts o f i n t r a v i tr e al i nj e cti o n o f L V F X o n th e E R G , V i s u all y e v o k
e d
p
o te n ti al ( V E P) a n d

r eti n al h i st ol o g y w e r e al s o s tu d i e d i n a lb
i n o a n d p i g m e n te d r ab b its ･ T h e i n tr a o c u l a r p e n et r a t

i o n o f L V F X w a s s tu d i e d i n

al b i n o a n d p i g m e n t e d r ab b it s a fte r a n o
r al a d m i n i s t r a ti o n o f 2 0 m g / k g

1 4

c - L V F X ･ T h e i n - V it r o E R G r e m ai n e d u n c h a n g ed

d u ri n g p e r fu si o n w ith 3 0 0 〃M o f L V F X a n d 1 0 0 FL M o f D R
- 3 3 5 4 ･ T h e o s cill a t o ry p o

t e n ti al di mi n is h e d w ith 5 0 0 〃 M o f

L V F X a n d 3 0 0 F I M o f D R
-3 3 5 4 ･

T h u s
,
th e e ff e c ts o f L V F X a n d i ts i s o m er o n th e r e ti n a w e r e d ifft r e n t ･ A n i n t r a v it r e al

q e c ti o n o f 2 0 0 0 r 5 0･O F L g L V F X c a u s e d n o E R G c h a n g e s ･ T h e o s cill a t o ry p o te n ti a l tr a n si e ntl y d e te ri o r at ed w i th i n t r a v it r
e al

l O O O a n d 2 0 0 0 Fl g
d o s e s o f L V F X i n al b i n o a n d p ig m e n t e d r ab b i ts ･ N o

ab n o r m al c h a n g e s w e r e ob s e r v e d i n th e V E P a n d

r e ti n al h i s t ol o g y
w i th a n y l n tr a V it r e al L V F X d o s ag e m e n ti o n e d a b o

v e ･ T h e L V F X c o n c e n tr a ti o n i n th e m el a n i n - C O n t ai n l n g

ti s s u e s
,
S u C h a s th e i ri s

-

Cili a ry b o d y a n d th e c h o r oi d
p

r e ti n a
,
W a S S lg n ifi c a n tly hi g h e r i n p l g m e n ted r a b bi

ts th a n i n al b i n o r ab b its

2 h ｡ u r S a ft e r a n o r al a d m i ni s tr a ti o n . T h e L V F X c o n c e n tr a ti o n i n th e o c u l a r ti s s u e s w ith o u t m e l a n i n
w a s si m il a r i n alb i n o a n d

p lg m e n t e d r a b b i ts 2 h o u r s a fte r a n o r al a d m i n
i s tr a ti o n ･ T h e i n tr a v itr e al c o n c e n tr a ti o n o f L V F X w as si m il a r i n b o th al bi n o a n d

p l g m e n te d r a b b it s a t all m e a s u r l n g P O l n t S
a ft e r i n t r a vi tr e al i nJ e C ti o n o f L V F X ･

T h e L V F X c o n c e n tr a ti o n i n th e m e l a n i n -

c o n t ai n l n g ti s s u e s , S u C h a s th e i ri s
-

Cili ar y
b o d y a n d th e c h o r o id

N

r e ti n a
,
W a S S l g

n ific a n tl y h ig h e r i n p l g m e n te d r a b b it s th a n i n

al b i n o r a b b it s a ft e r i n tr a vitr e al i nJ e C ti o n ･ H e n c e
,
th e i n tr a o c u l a r p e n et r ati o

n a n d p h a r m a c o ki n e ti c s o f L V F X w e r e l n a r k e d l y

af f e c t e d b y i t s a f fi n
ity f o r

m el a n i n ･ A n i n t r a v it r e al i ru e c ti o n of 5 0 0 /L g O
f

I

L V F X w a s n o n t o x i c t o th e r a b b it r e ti n a a n d

m ai n t ai n e d i ts i n t r a v i tr al c o n c e n tr a ti o n ab o v e th e 9 0 % m i n i m u m i n h ib i t o ry c o n c e n t r a ti o n o f L V F X a g a l n St th
e m ai n b a c te ri a

r e s p o n si b l e f o r e n
d o p h th al m iti s f o r a t l e a s t 2 4 h o u r s ･ T h e s e r e s u lt s i n d ic a t e th a t L V F X w o u ld b e u s e f ul f o r th e t r e a t m e n t o f

b a c t e ri al e n d o p h th al m iti s ･ B e c a u s e o f it s p e r si s t e n c y
l n m e l a n i n

-

C O n t ai n l n g O C u l a r ti s s u e s ･ d u e a tte n ti o n sh
o u ld b e p a y e d t o

a v oi d i n g o c u l a r h a z a r d e ff e c t s i n re p e a t e d to p I C a l a d m i n
i s tr a ti o n a n d l o n g

- t e r m Sy S te mi c ad mi n i s
t r a ti o n o f L V F X ･


